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JUSTIFICACIO
Dos han estat els principals motius que ens han inogut a preparar
aquest treball sobre estudi de l'hemostasia en malalts afectats d'hepato-
paties.
La sintesi hepatica de les proteines que intervenen en el fenomen de
la coagulaci6 i l'alteracio de l'hemostasia com a conseq'iicncia de la
pcrdua de la capacitat de sintesi hepatica envers aquests factors proteics
de la coagulacio, n'ha estat un.
L'altre ha estat la practica durant molts anys d'una tccnica de ca-
racteristiques tan especials per a l'estudi de l'henlostasia com es la
tromboelastografia. Aquest temps de practica ens ha demostrat que a
fi de treure'n un coneixement tan afinat de l'estat de l'hemostasia, cal
practicar el tromboelastograma en tres modalitats, cs a dir fent un
tromboelastogrania amb sang total citratada (STC), plasma ric en pla-
quetes (PRP) i plasma desproveit de plaquetes (PDP), i no d'una manera
rutinaria amb una Bola determinaci6.
En principi, doncs, la nostra intenci6 era l'estudi tromboelastogra-
fic fet per triplicat (PRP, STC i PDP). Posteriorment, i en uns quants
casos fets concretament en els malalts d'hepatitis virica, en trobar en
el tromboelastograma unes alteracions de tipus plaquetari ben Glares,
hem afegit a les determinations, i formant part original del nostre tre-
ball, 1'estudi de 1'agregabilitat plaquetaria pel mctode fotomctric de
Born . Presenteni , doncs, la nostra expericncia en un grup de i6 malalts
amb cirrosi, ii malalts amb ictericia obstructiva i un grup de 18 malalts
amb hepatitis virica en tres fases de la malaltia que coincideixen apro-




La flu-fdesa cs la principal caracteristica fisiologica de la sang que li
permet complir la seva missi6 a l'organisme.
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Aquesta fluidesa es, malgrat tot, un serios inconvenient en cas d'al-
teracio de 1'arbre vascular, ja que permetria que la sang es perdes facil-
rnent a l'cxtcrior.
Tallar una hemorragia produida per lesio que afecti el sisterna
vascular, requereix posar en joc una serie de mecanismes que assegurin
la formacio d'un coagul a les parets del vas lesionat, que privi la perdua
de sang a i'exterior i que perrneti alhora la recuperacio del teixit lesionat.
La formacio d'aquest coagul es un fenomen complex i necessita el
concurs de factors de tipus vascular, cellular i plasmatic, i a mes -i molt
important-, ha de quedar localitzat en el lloc precis sense estrendre'..
a la massy sanguinia restant.
Aquest mecanisme, que com deienr es una de les propietats mes carac-
tei7istiques i importants de la sang, es 1'hemosihsia.
Massa sovint han estat considerats corn a sinonims els conceptes
d'hemostasia i coagulacio. Avui dia hom concix massa coses importants
en 1'hemostusia, per a lirnitar el seu estudi al fenomen pur i simple de
la coagulacio.
Hemostdsia
Es el fenomen de defensa per mitja del qual 1'organisme s'oposa in
vivo a tota perdua de sang per altcracio o per fractura dels vasos.
Coagulacio
Es la part de l'hemostasia que pot esser observada in vitro i compren
un conjunt de fenonrens de tipus enzimatic que acaben en el pas d'una
proteina plasmatica, el fibrinogen, a una proteina insoluble, la fibrina,
que juntarnent amb els elements cellulars de la sang forma el veritable
coagul.
Un estudi a fops de I'hemostasia i de la coagulacio es impossible
sense relacionar-lo anib altres mecanismes de tipus homeostatic, com es
ara els Iligats amb la inmunitat, inflamacio, sistema calicreina-cinina,
complement i altres.
Ens limitarem, pero, corn a breu introduccio al nostre treball, a es-
tudiar les fases principals de l'hemostasia amb tin criteri mes aviat analitic.
Aquestes fases son tin xic arbitraries puix que els diferents mecanis-
mes actuen moltes vegades quasi d'una forma simultania; pero aquesta
divisio es, malgrat tot, necessaria per a 1'estudi analitic.
Els elements principals que intervenen en I'hemostasia fisiologica son
tres: el sistema vascular, les plaquetes i un grup de factors plasmatics de
tipus proteic juntament amb el Ca++i el Mg++.
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Aquests elements actuen en trcs fases bastant ben definides:
Una fasc a nivell purament vascular.
Una fasc a nivell cellular (plaquetari).
Una fasc a nivell plasmatic (coagulaci6).
1. Fase vascular:
5
Actua d'una manera purament mecanica i consisteix en una vasocons-
tricci6 immediata i breu depenent del sistema nervi6s central, i una
ultra vasoconstricci6 mes llarga per efecte de certes substancies vasoacti-
ves alliberades per les plaquetes ja adherides a la superficie lesionada i
tambc per acci6 de les suprarenals (adrenaline, noradrenalina i seroto-
nina) ".
Poden influir tambc en aquesta fase el xoc i la inflamaci6 local amb
edema a les zones properes a la lesi6, amb hipotensi6 i disminuci6 del
debit sanguini 26.
2. Fase cellular:
Actua quasi conjuntament amb la fase vascular i tc dos temps ben
diferenciats.
Un temps d'adhesi6 de les plaquetes a les fibres de collagen del tei-
xit subendotelial. Adhesi6 molt rapida, independent de tots els factors
de la coagulaci6 coneguts, que sembla deguda a forces de tipus electros-
L:1tic 11.
Un segons temps d'agregaci6 que porta a la formaci6 del coagul blanc
impermeable (trombus blanc) que despres es estabilitzat per la trombina
i forma un veritable trombus blanc impermeable, i llavors tc hoc una
reacci6 d'alliberament (release) de substancies que intervindran activa-
mcnt en tot el fenomen de l'hemostasia: serotonina (5-hidroxitriptami-
na), adrenalina, noradrenalina, histamina, factor plaquetari 3 (fp 3),
factor plaquetari 4 (antiheparinic) i ADP 46.
La substancia responsable de 1'agregaci6 initial es 1'ADP alliberat de
les cellules endotelials i eritrocits, anomenat ADP ((extrinsec)); mes tard
actua 1'ADP lliberat per les mateixes plaquetes, anomenat ADP aintrin-
secn 1'.
Perque tingui hoc 1"agregaci6 cal tambe la presencia de Ca i Mg jun-
tament amb certs factors plasmatics 16.
El mecanisme pel qual, 1'ADP provoca l'agregaci6 de les plaquetes no
cs ben clar, i cs un tenla d'investigaci6 apassionant per les moltes impli-
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cations que to en la forrnacio d'un trombus. Sembla quc hi tenen un pa-
per important el nivell d'AMPc, certes prostaglandines i la trombostenina
plaquetaria, que provoca rnodificacions a nivell de la membrana amb
variations del Ca++45' c" Aixo que horn ja no pot acceptar facilment cs
que hi hagi una relacio directa entre 1'AMPe i l'agregabilitat 64.
3. Fase plas)natica:
Es la coagulacio propiament dita, incloent-hi tanrbe la lisi. Hi inter-
venen unes proteines del plasma, numerades per conveni internacional
aurb xifres romanesI" i que sembla quc es troben en el plasma en forma
inactiva; quan s'activeir per sistemes que despres veurem, per una inter-
accio mutua entre elles acaben formant tin complex enzimatic, anomenat
protrombinasa, que cs el responsable directe del pas de protrombina a
trombina i aquesta del pas de fibrinogen a fibrina 75
'
Adoptem en linies generals la teoria proposada per MAC FARLANE 62,
anomenada ((en cascada)), pet-6 insistim principalment
-des d'un punt
de vista analitic- en les vies d'arribar a la protrombinasa i els diferents
sistemes d'activacio.
En la fase plasmatica podem, doncs, distingir tres temps.
i. Formacio de la protrombinasa.
2. Formacio de la trombina.
3. Formacio de la fibrina.
i. Formacio de la protrombinasa:
Hi ha dos camins per a arribar a la formacio d'aquest complex enzi-
inatic.
Cami o sisterna intrinsec . - En destruir - se l'endoteli vascular que feia
impermeable ] a paret vascular , s'activen els factors de contacte (F. XII
i F. XI) que aixi mateix i succesivanient activen els F. IX i VIII, i amb
ajuda de Ca ++ i del fp3 acaben activant el F. X. El sistema intrinsec es
el mes llarg de la coagulacio, practicament tot el temps que tarda la sang
it coagular in vitro es degut a l'activacio dels factors contacte (XII i XI).
Cami o sistema extrinsec. - En aquest sistema, l'alliberacio d'extrets
cellulars ( veritables tromboplastines ) que juntament amb el F. VII i el
Ca++ passen el F. X a F. Xa que forma la protrombinasa.
El sistema extrinsec cs molt rapid ( 10-15 segons).
Com podem veure , ambdos sistemes tenen un punt final comu, el
F. Xa 's
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2. Formacid de la trombina:
7
Ys una reaccio proteolitica fruit de la protrombinasa sobrc el F. II
(protrombina ). Ls una reaccio proteolitica 26.
La formacio de trombina , enzim fonamental de la coagulacio, es un
proces molt rapid i alhora localitzat . La trombina es tan encrgicament
activa que, amb la formada en una petita lesio, coagularia tota la massa
sanguinia de l'organisme . Aci han d' intervenir una serie de mecanismes
i substancies amb accio anti trombinica : les antitrombines , en especial 1'an-
titrombina III, el corrent sanguini que la dilucix i la fa depurable pel
sistema re,( iculoendotelial (SIE), i tambe la mateixa fibrina formada que
l'absorbeix.
3. Formacid de la fibrina:




a. - Desdoblament del fibrinogen en monomer de fibrina i dos fibri-
nopeptids (A i B).
b. - Agregacio dels monomers de fibrina i formacio de la fibrina so-
luble, labil encara i que pot csser dissolta per moltes substancies (urea,
acid monocloroacetic, etc.).
c. - Accio del F. XIII (Factor estabilitzant de la fibrina), que en pre-
sencia de Ca cstabilitza la fibrina.
Llavors ve una fase final d'estructuracio del coagul ja format; hi te-
nen un paper molt important les plaquetes vives i morfologicament in-
tactcs. Aquest fenomen es anomcnat sineresi, i per a valorar l'accio he-
mostatica d'un coagul, es tan important una organitzacio correcta i estable
cl'aquest coagul corn la velocitat de formacio.
Finalment ve un temps dc retraccio del coagul que ajuda tambc a la
cicatritzacio del vas lesionat. Hi intervenen 1'ATP, la trombostenina
plaquetaria amb l'ATP, el Ca++ i Mg++ 89.
Aquestes propietats, podriem dir-ne dinamiques del coagul son molt
iniportants, corn deiem, en el moment dc valorar 1'eficacia real d'aquest
coagul 89.
TEMPS DE LISI
Una vegada la seva missio acomplerta, el coagul, ja inutil, cs desfet per
un proces de fibrinolisi.
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El sistema fibrinolitic, corn tots els que intervenen en la coagulacio,




Inhibidors del plasminogen o de la plasmina
Plasminogen
Proteina dc pes molecular de 89.ooo daltons. Es una 8-globulina.
Plasm ma
Es tin enzini proteolitic. Ls produida per activacio del plasminogen
i el scu pes molecular es i.dcntic al d'aqucst, la qual cosa fa pensar que
allo que li dona 1'activitat enzimatica es una reestructuracio molecular 102
La seva activitat proteolItica es poc ^especifica, ja que ataca tant el
fibrinogen (fibrinolisi primaria) corn la fibrina (fibrinolisi secun(aria);
tambe ataca el F. V el calicreInogen, els F. II i VIII, i 1'ACTH 1.
Activadors del plasminogen
Activadors plasmatics. - El F. XII (factor contacte) actua cony a acti-
vador fisiologic del plasminogen, ensems que activa la via intrinseca 16, 101
Tambe en certs estat d'angoixa o stress hi ha un exces d'activadors
plasmatics del plasminogen ''.
Activadors histics. - Han estat trobats en quantitats significatives en
diferents teixits i secrecions (uter, suprarenals, prostata, noduls lirnfatics,
tiroide, etc.). Tambe horn els troba mes abundants en teixits lesionats o
en activitat reparadora (infart, fetge cirrotic, aorta ateromatosa, etc.).
Tambe ha estat demostrat que es formen en 1'endoteli del vasos, mes
abundants a Ics venes que a les arteries 4, 91, In
El mes important dels activadors histics, produit en el parenquirna
renal, es la uroquinasa, que actualment ja to un arnpli us terapcutic.
Activadors bacterians: De cultius d'estreptococ hemolitic, ha estat
isolat un activador del plasminogen, l'estreptoquinasa 4.
Inhibidors del plasminogen
Sembla que en el plasma hi ha inhibidors del plasminogen, pero es
dificil de difcrcnciar-los de les antiplasmines.
Entre els dc sintesi hi ha l'acid e-aminocaproic, 1'acid tranexamic,
1'AMCHA.
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I?ihibidors de la /)lasinina.
Hi ha dos inhibidors de la plasmina, una a-2-Inicroglobulina i una
a-I-antitripsina's. Sembla que les plaquetes tenen una certa acci6 anti-
plasininica "'.
PRODUcTES DE DEGRADAC66 DEL FIBRINOGEN
Quan la plasinina actua sobre el fibrinogen o sobre la fibrina, es
forma una serie de productes de degradaci6 segons l'esquema de MARDER
(fig. I) ss
Els productes finals, principal mente el D, actuen inhibint l'agregaci6
plaquetaria i tenon una ccrta accio anti troinbinica I'.
FIBRINOGEN Fibrinopeptids A, B i C.
(Pcs molecular molt baix)
PRODUCTE aXv (Pes molecular 240.000)
Producte ((D)) (Pes molecular 80.000)
PRODUCTF, ((Y)) (Pes molecular 140.000)
Productc ((D))
PRODUCTE aEs1 (Pcs molecular 50.000)
Etc. 1 . - Productes de la lisi dcl fibrinogen, scgons la rccisiO do MARDER S'.
EL producte X cs en part coagulable per la trombina , els altrcs ja no.
Els productes X, Y, 1) i E reaccionen amb un serum anti -fibrinogen , pero tenon
difcrent mobilitat en inu nuloelectroforesi.
COAGULACI6 I I.ISI
Per acabar aquesta breu intraduccio a l'hemosttsia, farem unes con-
sideracions sobre la semblanca dels processos de coagulaci6 i de lisi.
En tots dos el responsable es un enzim proteolitic (trombina o plas-
mina) que no es troba Iliure en el plasma, sin6 que hi ha un precursor
(protrombina o plasminogen), i el pas de Fun a I'altre es regulat per un
joc d'activadors i d'inhibidors.
Ja fa temps que aixo ha fet pensar que en l'hemostasia fisiologica
normal hi ha un equilibri dinamic entre coagulacio i lisi , i es parla per
aixo d'una funci6 coagulolitica.
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Una capa molt fina de fibrina cobriria l'endoteli del vasos (COPLEY)
en continua rcnovacio.
La hipotesi es suggestiva, i hi ha prou arguments per a considerar-la
alrneny^s sorn una hipotesi de treball; pero no ens hi estendrem 104
COAGULACIO INTRAVASCULAR DISSEMINADA
En aquesta breu rcvisio sobre l'hemostasia no podia mancar una lleu-
gera referencia a aquesta sindrome de molta actualitat i que hem trobat
en les nostres •expericncies.
HARDAWAY 38 defini l'etiologia i patogenia d'aquesta sindrome, i al-
tics autors tambc se n'ocuparen 2, 74, 82, 91.
Recentment RABY R9 ha dedicat una monografia sobre aquest terra.
La coagulacid intravascular disseminada (o tarnbe sindrome de desfi-
brinacio, coagulopatia de consum, fibrinolisi secundaria, com ha estat
anomenada) consisteix, al contrari dels fenomens tromboembolics que
son coagulacions intravasculars localitzades, en una activacio de la coa-
gulacio en el capillars, amb una utilitzacio en massa de factors de coagu-
lacio i plaquetes, una obstruccio del microvasos i una fibrinolisi reaccio-
nal secundaria que pot acabar en una hemorragia.
Teoricament, qualsevol activacio de la coagulacio en la circulacio
dinamica pot acabar en una coagulacio intravascular disseininada. Pot
esser per mitja del sistema intrfnsec, de l'extrinsec o de tots dos, i tambe
per conversio directa de la protrombina en trombina per metzines de
serps. Molts son els proccssos patologics que poden acabar en una coagu-
lacio intravascular disseminada; no 6 aquest el floc per a citar-los tots 112,
pero si que podem indicar que son frequents en Ilur forma cronica en
ulalalts amb cirrosi.
TROMBOELASTOGRAFIA
Ja hem vist en la descripcio de la fase plasrnatica de l'hemostasia que
tan important es que cl coagul es formi d'una manera rapida corn
que tingui una estructura correcta que li doni la solidesa suficient i que
la retraccio sigui l'adequada per afavorir una bona cicatritzacio.
Aixo ens permet, d'una manera potser un xic artificiosa pero molt
util a la practica, de difcrenciar dos tipus de coagulabilitat, una de crono-
metrica valorada per les proves classiques i una de tipus dinamic quc
valora la solidesa del coagul i la seva retraccio.
Despres d'uns intents no reeixits de FoNIO 6' i RoVA'rrl 23, HAR'rER'I' 3'
en 1948 proposa un aparcil per a una finalitat essencial, que era d'inten-
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tar cnesurar la retraccio i aixi tnesurar direetament la qualitat del co-
lgul.
Aquest aparell que HARTERT anomena tromboelastograf i que en
models successius ha conegut una gran expansio, ha creat una tccnica
nova per a 1'estudi de 1'hemostasia, la tromboelastografia.
La tromboelastografia es proposa de inesurar l'elasticitat del coitgul,
pero a mes ens dona una visio global de l'estat de la coagulacio i tambe,
cosa molt important, ens dona tin registre grafic de tot el proces de la
coagulacio.
L'exit de HARTERT en la tromboelastografia fou possible perquc troba
un material d'unes caracteristiques tals que un coagul format a la seva
superficie no es retreia i continuava adherit a la mateixa superficie. El
material emprat per HARTERT Cs tin acer especial de la casa Krupp
anomenat acer al crom-niquel 18/8.
La fase fisica de la tromboelastografia es la segiient:
Una mostra de sang o plasma es recalcificada a l'interior d'una cubeta
d'acer de la classe indicada; la cubeta es escalfada a 37 graus i subjec-
tada a un movimcnt circular oscillant.
9
FIG. 2. - laquema b[UIC
del funcionantcnt (let truut-
boelas tograf.
I. Focus 1luminos.





Dins aquesta cubeta i en contacte amb la sang o el plasma hi ha un
cilindre del niatcix acer subjectat per un fil d'acer de torsio fixat per la
seva part superior (fig. 2).
En afegir solucio calcica a la sang o el plasma, mentre la barreja
continua liquida i no hi ha fortnacio de fibrina, el cilindre central resta
immobil i no acompanya la cubcta en el seu moviment oscillant.
n
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F,n forlnar -se els primers filaments de fibrina , aquests van connecttnt
1a cubeta al cilindre central i aquest darrer va mo^^ent - se, primerament
molt a poc a poc i despres augmentant el seu mo^^iment seguint el de la
cubeta.
Aquest moviment oscillant del cilindre, acompanyant el de la cubeta,
es enregistrat per mitjil d'un dispositiu optic en un paper fotogrtfic, on
Burt una corba en forma d^e diapaso que es 1'anornenat tronaboelclslrograma
(TLGI.
Eu la figura 2 hom ^•eu be un esquetna basic del funcionament del
tromboelastograf.
DESCRIPCIO DEL TR014IBOELAS'CoGRAI^
L'aparell proposat per HARTERT, fabricat per la firma «Hellige AG^I
i que nosaltres hem fet servir, es el model actual anomenat D.
L'aparell es format de dues parts fonamentals: la part de reaccio, que
to les cubetes mobils i el bloc de calefaccio, i una altra part que es el
sistema d'enregistrament gr<tfic (figs. 3 i 4).
....................
I^ IS ^ 13 14 I6 2©
P[e. g. - Seccio transversal clef tromb^x^lastugra[.





3• Nivell de bomlrolla. 20.
4• cubeta mobil en el cilindre explo-
rador. ^^.
6. Pil do torsio.
^ i.
rz.
Protecci6 del sistema de torsio.






^^. Mirall fixat al fil do torsid.
Prisma que dividcis cl raig do llum.
Pantalla frontal que pcrmct scguir el
moviment del raig ]luminos.
cilindre del quimograf que contenen
cl paper fotografic.
sistema de proteccio del paper foto-
grlfic.
Fsclctsa que pcrmct cl pas del raig
do llum que impressiona el paper fo-
togr3fic.
lent que protegeis l'cscletxa anterior.
Mccanisme per fer ar^ancar mec^ni-
cament el paper.
38
COV'TRIBUC1O A L'l STUDI DE L'HE.IO.ST.i.S7.1 1:A 111L.1LTS t°,
La part de reaccio es formada de tres cubetes d'acer al crom-niquel
18/8, cilindriques, d'un dixnletre interior de 8 mm i de 12 mm d'alcada.
Son dins un bloc termostatat a 37 °C que els permet un moviment rota-
tori oscillant limitat a un angle de 4° 45' (1 / 12 de radix). La durada del
moviment es de 3,5 segons, amb una parada d'un segon a la fi de cada
moviment. El temps total d'anada, tornada i parades corresponents es de
d segons.
FIG. 4. - Aspecte frontal del tromboclastograf.
1. Pcu i suports dc 1'aparcll. 9. Alctcs dintrc cl bane d'oli.
2. Cargol que regula la inclinacib de in. Bany d'oli do parafina.
l'aparcll. 11. Cilindre protc for del sistenta do tor-
3. Nivcll de bonlbolla. si. del cilindre explorador.
4- Cubeta. 12. Dipositiu per a fcr pujar i haixar el
5- Bloc tcrmostatat que cotta les cubc- cilindre.
tes. 15. Mirall fixat at fit de torsi..
6. Tcrmometre. 17. Pantalla frontal que pcrmet seguir el
7. Tit de torsi6 que aguanta el cilindre. moviment del cilindre.
8. Cilindre. 18. Control de la inclinacio del mirall.
Centrat exactament sobre la cubeta i suspes d'un fit d'acer de o,2 mnm
de 0 i 20 mnr de llargada es troba el cilindre (Facer de 7,5 mm d'alcada
i 6 nlul de dixmetre. A la part superior del fil hi ha unes aletes i un
mirall. Les aletes son dins un bany d'oli de parafina. Tot aquest dispo-
sitiu cs mobil, de nianera que pot baixar i el cilindre recta centrat per-
fectament dins la cubeta, tot deixant entre el cilindre i la cubeta un
espal d'I nlln.
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El pujar-lo, el mecanisme recta bloquejat; quan cs abaixat, es lliure
i pot oscillar.
El mirall enganxat en el fil rep un raig de Hum d'una lampada fixa;
el raig de Hum reflectit es dividit en dos: un va cap a la inscriptora i
1'altre va a un plafo frontal que hi ha a l'aparell, la qual cosa permet
controlar de visu els moviments sense esperar a revelar el paper.
FIG. 5. ComparaciO entre la forma clue prenen cis filaments de fibrina
en una cubeta de tromboelastbgraf (a) i en una ferida (b), segons DE
N ICOLA.
La part inscriptora es formada d'un quimograf que conte dos xassis,
Fun dels quals porta el paper fotografic verge, i 1'altre, l'impressionat.
La sensibilitat de l'emulsio del paper cs tal, que nonlcs s'impressiona en
la pausa final d'i segon al cap de cada moviment.
El quimograf cs mogut per un motor sincron que es ntou a la velo-
citat de 2 nun per segon.
ESTUDI DEL TROMIIOELASTOCRAMA
L'aspecte de visu del TE^G (fig. 6), dona ja una informacio completa
de l'estat de la coagulacio per a tin observador advertit.
Malgrat aixo, s'han de calcular unes constants i despres un index
que ens permetin de treballar amb nombres concrets.
Ens limitarem a la descripcio de les constants emprades en el present
treball; per a una major ampliacio sobre el metode, boil pot veure la
nostra tesi doctoral"' .
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Constant (Cr))
Es una constant longitudinal ; mesura temps.
Compren des del moment de la recalcificacio fins que les dues bran-
ques de la corba se separen a una distancia d'i mm. Coincideix practica-







Fu:. 6. --- Expressid grafica de les constants tromboclastografigties.
a: Constants ntcs utilitzades correntment; b: Altres constants.
tarden a formar-se els primers filaments de fibrina amb forSa suficient
per a arrossegar el cilindre al movitnent de la cubeta. Es el temps que
la barreja de sang i solucio calcica es mante liquida amb abscncia d'es-
tructura fibrinosa.
Tenon influcncia sobre urn tots cis factors que hem vist que interve-
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nen en la forniacid de la protrombinasa (F. V, X, VIII, XI, XII, VII)
i Cl f.P3.
La constant uru resta allargada en:
i. - Totes les afeccions que portin una disminucio dels factors for-
madors de la protrombinasa esmentats: hernofilies, deficits congenits o
adquirits de factors, malalts heparinitzats o amb tractament amb cuma-
rinics, anticoagulants circulants 14, 39, 47, 56
2. - Tromhopaties anib afectacio del fp3
'9-
((r)) recta escurcada en els estats anomenats d'hipercoagulabilitat, trom-
bosis i estats trombofilics.
Corn que en aquest treballs hear valorat molt la deterrninacio per tri-
plicat del TEG, en cada constant valorarem les variacions que hem tro-
bat en cada modalitat de deterrninacio, la qual cosa no hem trobat ben
clara en la bibliografia existent.
Cal veure les variacions urn segons que el TEG sigui obtingut anrb
PRP, STC o PDP:
El valor mes curt de urn es obtingut en el cas de la STC; aixo ho
atribuim a dos motius: A) a una aportacio extraordinaria de factors
tronboplastics pels eritrocits, absents en el cas de PRP; B) a una accio
necanica dels eritrocits, que fa mes facil el contacte dell primers fila-
ments de fibrina.
En el PRP hone obt6 un valor lleug-erainent mes alt que en la STC.
En el PDP horn obtC un valor que practicament Cs el doble de la
PRP; aixo cal atribuir-ho a la manca de l'accio del factor plaquetari 3.
No here pogut comproar-ho especificanlent, i no forma part de la in-
tencio d'aquest treball, perm pensem que una rnanera facil de valorar
1'acci6 del factor plaquetari 3, Cs de comparar la uru d'un PRP amb la
d'un PDP.
En les taules 1 i 2 hi ha els valors nornlals trobats en individus adults
sans i nens sans.
Constant ukn
Es una constant tambC longitudinal; mesura el temps.
Compren la distancia en mm des del final de r fins al punt en que
la separacio agafada en sentit vertical a les dues branques de la corba
Cs de 20 mm.
HARTERT elegi el valor de 20 mm perque es la separacio maxima d'un
TEG fet amb PDP, i correspon a tin maxim de propietats dinamiques
del coagul en absencia de plaquetes. En realitat, nosaltres trobem sepa-
racions maxinles d'un PDP en individus sans, lleugerament superiors a
20 rum; malgrat aixo, la separacio de 20 mrn ha estat adoptada per tots
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els autors i no cal fer-hi mes comentaris, ja que d'altra part la variacio
cs petita.
Avui hom considcra k una constant de trombina, es a dir, que valora
el temps neccssari per a formar-se la minima quantitat de trombina
necessaria per a la formacio d'un coagul estable.
Influeixen sobre k els mateixos factors que sobre r, i a nias, el F. II
(protrombina) i el fibrinogen (F. I).
Un augment o una disminucio de k poden csser valorats practicament
en cl mateix sentit que dciem en tractar de r.
Quant a les diferents modalitats del TEG:
Eu la STC, al contrari d'allb que passava en r, la k es augmentada
en comparacio amb el PRP.
Els motius son els mateixos que veurem en la propera constant Am,
i en tractar-ne ho aclarirem be. En resum, es tracta del treball mes gran
que ha de fer la fibrina per tal d'englobar la massa passiva de cellules.
En el PDP, la constant k es mes allargada que en el PRY, igual corn
passava amb la r :i pels mateixos motius de rnanca del factor plaquetari 3.
Sembla que k es mes sensible que r a un deficit de factors antihemo-
filics (VIII i IX), fet que dona al TEG de malalts hemofilics tin aspecte
car acteristiC.
Surnader+k
La suma de les constants r+k comprcn el temps que cal per a la
formacio d'un cougul visible; podria comparar-se a un temps de HOWELL
cii tub siliconat.
S'ha proposal un index de coagulabilitat:
I.C. =
r + k problema
r+k testimoni
Mes endavant veurem que la tromboclastografia ens dona un index
mes fidel per a valorar la coagulabilitat global, i per aixo no hem fet
servir aquest I. C.
Hi ha autors que aconsellen de donar d'una forma rutini ria la suma
de r-k sempre d'una manera global en hoc de donar r i k per separat;
diuen que la variacio individual hi es menys acusada; nosaltres hem
considerat r i k separadament, ja que, d'altra part, no hem pogut com-
provar 1'avantatge d'aixo que diuen els autors suara citats.
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Constant Am
Es l'amplitud maxima de la corba. Es una constant transversal, me-
sura la distancia en nun quc separa les dues branqucs de la corba en el
punt de maxima separacio, amidada en un eix vertical perpendicular a
les tangents horizontals de les corbes.
Am es la primera constant veritablement utromboelastografica», i
valora l'ultim temps de la fase plasmatica de la coagulacio, I'estruc-
turacio del coagul (sineresi), la seva rctraccio i 1'aspecte dinamic de
1'acci6 del coagul format.
1`s important que aquestes consideracions sobre la importancia d'Am,
ja quc les altres constants (r i k) no deixen de valorar globalment unes
fases de la coagulacio, que poden esser nnes o inenys valorades per altres
tecniques, no essent aquest cl cas d'Am.
Fonamentalrnent, son tres els factors que influeixen sobre Am.
r. Plaquetes
Hi influeixen decisivament, tant pel nombre com per la qualitat,
cosa logica si saberu que, per a la correcta estructuracio del coagul, son
imprescindibles les plaquetes normals i intactes. Ja HARTERT a'' 33 troba
que Am baixa d'una manera important quan el nombre de plaquetes es
inferior a ioo.ooo per 111113. SAMAMA i collab. 93, enriquint d'una manera
experimental el nornbre de plaquetes d'un plasma arnb suspensio con-
centrada de plaquetes, han aconseguit una Ann maxima de go mm amb
un plasma enriquit que contenia 2.ooo.ooo plaquetes/3. Unes plaquetes
qualitativarnent anormals (purpures trombocitopatiques, tromboastenies)
donen una Ain anormal, lligada tambe amb una retraccio del coagul
deficient 13, 40
2. Fibrinogen
HARTERT 40 fou el primer a posar de manifest que era indispensable
una taxa normal de fibrinogen per a aconseguir una Am correcta.
SAMAMA i col-lab., enriquint tambe artificiabnent amb fraccio I de COIIN
urn plasma, obtenicn valors d'Am augnnentats, i la quantitat de l'aug-
ment en relacio amb el fibrinogen afegit dona una corba parabolica amb
un PRP, i practicament lineal amb un PDP.
3. Un factor seric, el F. XIII
HARTERT h0 ja va coniprovar que malgrat que hi hagucs un nombre
normal de plaquetes i fibrinogen feia falta un factor seric que ell va
anomenar uh'omboglutina».
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SOKA1. 100 en practicar el TEG amb una barreja de plaquetes fibri-
nogen-trombina, no obtenia TEG normals si no afegia serum a la barreja.
Molts autors s'ocuparen d'aqucst problema 12, 59, 60,
65,70 i avui dia no hi
ha cap dubte que aquest factor writ no es altre que el factor estabilit-
zant tie la fibrinau, descobert per LAKI i LORAND 51
La rariacid de la constant Am
La variacio dc 1'Am en les deferents modalitats es la segiient:
En la SIC hem trobat el valor d'Am sempre inferior al que trobem
amb PRP. Ls molt natural, i 1'explicaci6 es que hi ha una massa pas-
siva que cal englobar en el coagul, els eritrocits i icucocits, que no hi
son en el cas del PRP. Aixo fa que el treball d'estructuracio sigui mes
gran i el coagul no tingui les propietats dinamiques del coagul plas-
matic.
DE MATTEIS i VuLrfs 73 han trobat una relacio entre Am i la xifra
d'eritrocits i leuc ecits.
HOROER i PILEGG147 han trobat tambe anomalies de 1'Am en cl cas
de leucosi, punt important i que tc relacio amb els resultats del nostre
treball, i al qual tornarem mes endavant.
En el cas d'un PDP, Am cs molt disminuida en relacio amb els valors
del PRP i SI'C. Dcls factors que hi influeixen, hem eliminat el mes
important, les plaquetes; practicament nomes valorem el fibrinogen i el
F. XIII.
El deficit d'aquest tiltim factor es exceptional i, cas que es doni, el
TEG arnb PDP presenta una Am molt disminuida 34.
Els autors francesos anomenen Am-1 el valor d'Am d'un PRP, i
Am-2 cl valor d'Am en un PDP. Del valor d'Am-i hom pot deduir
aproximadament la quantitat de fibrinogen 26.
Rlodul d'elasticitat n ixima (Emx)
La idea principal de HARTERT en crear la tromboelastografia era de
nlesurar l'elasticitat del co:Igul, que indentifica amb la constant Am.
Darrerameut canvia el terms elasticitat pct de Thrombusfestigkeit o
fermesa.
HARTERT, d'acord amb les Ileis d'elasticitat , expressa el modul d'clas-
ticitat del coagul en funcio de 1'allargament que experimenta un cos
elastic en funcio d'una forca dada.
longitud total
Enix - T (Forca per unitat) x -
allargament total
derivada de la Ilei de Hook.
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Adaptant les constants de I'aparell de tal manera que a tin plasma
normal li correspon una Am de 50 mm, assigna d'una manera arbitraria
a aqucst valor ioo unitats enrpiriques i obte una relacio per a passar




En tin treball mes recent, HARTERT "3, basant-se en ies constants fisi-
ques del seu aparell (rigidesa del fil d'acer, superficie de la cubeta, su-
perficie del cilindre, Ilargada del raig de Ilum), dona com a modul
d'elasticitat d'un plasma normal la xifra de 5.000 dines/cm2. En casos
de plasmes molt hipercoagulables pot esser io vegades rues gran. Per
a tenir una idea de la petitesa de les forces que intervenen en la trom-
boelastografia, cal dir que el modul d'elasticitat d'una goma ordinaria
es de 1'ordre d'entre ' x io6 i 12 x 106 dines/crn2, xifra que es de
6oo a 2.400 vegades mes gran que la corresponent al d'un plasma
normal.
HARTERT indica que en cas de treballar en plasmes molt diluits, hom
ha de canviar el fil d'acer per un de mes fi (o, i mm, en hoc de 0,2 mm
del normal).
Un cop descrita la constant Am i 1'Emx, que no es sing una conse-
giiencia d'Arn, es el moment per a intentar d'aclarir alguns conceptes
sobre la base teorica de la tromboelastografia.
En principi hom adrnete la teoria de HARTERT segons la qual la
tromboelastografia mesurava l'elasticitat del coagul, ja que, gracies al
moviment d'incrcia del fil (Facer degut a les aletes submergides dins el
bany d'oli de parafina, el tromboelastograf no funciona coin a viscosi-
metre de torsio de Cara al plasma o sang.
HARTERT ja veie de bon principi que l'oscil•lacio de la cubeta no es
transmet tota al cilindre, per bones que siguin las propietats mecaniques
del coagul. Durant l'oscillacio i, pel fet d'haver-hi una forca de traccio
sobre el cilindre per part del coagul, aqucst coagul es deforma i sofreix
un allargament que no modifica d'una manera irreversible la seva tra-
ma de fibrina, sing que es un allargament reversible i sembla doncs que
ens trobem en un cas de mesurar l'elasticitat.
Aixi Am ens valoraria 1'elasticitat. Pero, en les condicions practica-
des, la teoria matematica dels cossos elastics indica que entre Emx i la
forca de traccio per Am no hi ha una relacio directa, sing inversa.
Suposant que 1'elasticitat en fos el principal responsable, en l'Am ma-
xima l'elasticitat no passaria per un maxim sing per un minim. La
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nocio, doncs, d'elasticitat maxima del coagul no pot esser sostinguda i ha
estat substitufda per resistencia mecanica, solidesa, etc.
LEROUX soste que les propietats d'elasticitat, resistencia mecanica o
solidesa son propietats ffsiques ideals que nomes es poden manifestar en
cas de solids homogenis isotrops, i les (leis rnatenratiques que les regulen
nomes poden esser aplicades a casos ideals. El coagul, i sobretot el de
la SIC, to una estructura tridimensional on cada element que el forma
tc la seva mida i estructura propia, banvat tot per una fase lfquida
d'inhibicio: el serum.
La teoria dels cossos elastics no pot esser aplicada a una estructura
tan hcterogenia i anisotropa.
Valorant els canvis ffsics que passen a la cubeta, a cada moment el
coagul ha d'adaptar-se a unes condicions experimentals a les quals s'a-
dapta font un treball mecanic que consisteix a estirar el cilindre.
La funcio d'aquest treball es en relacio inversa amb la capacitat de
deforuracio de ('estructura fibrinosa, capacitat Iligada a 1'evoluci6 de
les propietats complexes d'un solid tan heterogeni coin es el coagul en
formacio, i es aquesta aptitud a dur a terme un treball mecanic la que
es en relacio directa amb Am. Per aixo LEROUX proposa 1'6s de la pa-
raula trombodinamografia en hoc de tromboelastografia, mes d'acord,
segons ell, amb la base fisica real del metode.
A mesura que els treballs sobre Ia base reologica de la coagulacio
avencin, potser horn pods formular una llei mes exacta sobre la base
fisica de la tromboelastografia; de moment, la hipotesi de LEROUX sem-
bla la mes correcta i encertada. Sobre aquest aspecte reologic cal citar els
treballs de 1'escola d'Oxford 72, 93, 94 , 95, 96, 97
Han estat proposades moltes altres constants per a 1'expressi6 del
TEG. La majoria d'elles no aporten res de nou, i les altres nomes tenen
utilitat en casos molt concrets (fibrinolisi).
Prescindirem de llur descripcio, que, d'altra part, horn pot veure cn
la nostra tesi doctoral 11)1; pero sf que creiem d'interes de reproduir-les
graficament a la figura 6 B, que ella sola ja ho din tot.
Si que parlarem d'uns fndexs deduits de la comparacio, entre elles,
de diverses constants. Potser algun d'ells no cs massa correcte des d'un
punt de vista purarnent ffsic i matematic, pero tots son d'una utilitat
molt gran a la practica, coin ara veurem.
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INDEXS MES EMPRATS
Accid trombodinrimica de les plaquetes (Ap)
Sabein les moltes i importants missions que les plaquetes tenen en
1'hemostasia. Una d'elles es l'accio en l'edificacio del coagul, es a dir,
una accio estructural.
Per la trornboelastografia horn pot valorar be aquesta accio, corn ja
here vist en tractar d'Am, valorant la diferencia entre Am-i i Am-2, es
a dir, la diferencia entre 1'Am d'un plasma ric en plaquetes i d'un
plasma desprove'ft de plaquetes. Sc sol expressar per Ap.
Sobre 1'Ap influeixen el nombre de plaquetes i llur qualitat; a116
mateix que deiem sobre 1'Am pot aplicar-se aci, pel que feia a 1'estruc-
turaci6 del coagul.
SAMAMA i collab. 93 han demostrat que en I'Ap interve tambe d'una
manera poc important, pero apreciable, el fibrinogen.
LEROU'x i collab.57 han precisat les conditions experimentals per a
I'estudi de la funcio trombodinarnica de les plaquetes i les tecniques de
separacio per accio de plasmes homolegs o no.
Per tot aix< que hem dit, horn veu clarament que I'A,p to un interes
veritable en patologia plaquetaria i ha cobert un buit que hi havia en
aquesta exploracio.
Per a ZOTTr 115 no to interes I'Ap corn a criteri per a valorar la quali-
tat de les plaquetes en sangs conscrvades. LEROUX i col-lab. s' amb la ma-
teixa finalitat, han intentat de sensibilitzar-lo. Darrerament MASURE i
col-lab. " aconsellen la tromboelastografia per a valorar la qualitat de
concentrats de plaquetes.
Index Am-/r-k
Aquest index proposat per AUnIER i SERRA1IMIGNI I dona en una sola
xifra una idea global de la coagulabilitat; els seas valors normals varien
entre 2,00 i 3,00. Segons la nostra experiencia, cs un index molt util
i tc un gran interes practic.
Index de potential trombod'inamie (IPT)
En el mateix sentit que 1'anterior, cerca de donar una idea de la
coagulabilitat global en una cola xifra. Proposat per RABY AR, valora molt
el fet que la sang, quan es coagula, ho fa and) el component cellular i
aquest compta molt en la formacio del coagul.
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Per aixo es partidari (cosa molt logica, d'altra part) de fer el TEG





TRAcXrS ESPECIALS DEL TROMBOELASTOGRAJIA
En alguns casos hom obtc uns TEG d'una forma poc frequent i que






FIG. 7. - Imatges tipiqucs en broc en PRI' (a) i imatges de-
fectuoses per errors tecnics que s'hi assembler (b). Observeu que STC
i I'DI' sun normals a la imatge tipica 1 i que per efecte del temps
s'obscrva una lleugera correccio del tracat (passant pel tracat tipic en
esglau); el tracat 2 cs al cap de 4 bores i el 3 al cap de 8 hores. Pel
que fa a les imatges degudes a defectes tecnics, la i correspon a un
dcscuit en no cobrir la cubeta anib o1i de parafina i la 2 i la 3 a
cubctcs brutes.
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o en els indexs; per aixo els anomenem tracats especials, i en general
horn n'observa tres de ben caracteristics.
Imatges en broc d'arnpolla
Descrita per prirnera vegada per HOERDER i collab. " i mes tard per
LEROtrx 58, MARCIIAL i collab. 66, 61 ; scrabla que son degudes al fet que
les fibres de fibrina es desprenen d'una manera brusca i anticipada de
les parets de la cubeta, en principi sembla que a causa d'alteracions
de tipus plaquetari qualitatives o quantitatives; per aixo tambe son
anonrenades imatges d'hiperretractibilitat (fig. 7a).
Cubetes mal netejades, solutions calciques velles i una fibrinolisi im-
portant poden donar una imatge aparentmcnt semblant, pero molt facil-
ment diferenciable (fig. 7b).
Imatges ((en esglao))
Fonamentalment creicm que es el matcix fenomen, anrb una diferen-
cia simplement qualitativa (fig. 8). Nosaltres hem pogut passar de 1'una
a 1'altra, i de fet les considerern juntes.
Fic. 8. - Imatge en broc d'ampolla en tin cas d'lrepatitis. El des-
cnvolupament fou dcturat durant is bores i el nou registrc dcmostra
un tra,at parallel que cxclou que hi pugui haver fibrinolisi.
Imatge d'ueix ombrejatu
Descrita per MARCHAL i col-lab." i mes recentment per MATCHET i
collab. 71, correspon a una linia difusa o a un ombrejat que apareix sobre
1'eix de simetria de la corba (fig. g).
Es deguda a un moviment mes lent en l'arrossegament del cilindre
quan arriba a la part initjana del seu recorregut.
En principi correspon a una adinamia de la fibrina formada que fa
dificil l'arrossegament del ciLindre, corn si no estigucs ben estructurada.
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Aquestes trcs son les imatgcs especials que hem trobat en el nostre
treball.
En la discussio retornarem mes extensament at problema de llur ori-
gen i donarem la nostra opinio en el cas concret de les hepatopaties.
sec udo
FIG. g. - Imatge anomenada d'eix ombrejat en el PDP d'un cirrotic.
Altres inlalges
Resta un aspccte final que, si be no pot esser classificat com un tra-
cat especial, cal considerar encara que sigui breument.
Es tracta del fet que alguna vegada surt una linia quc forma la corba
nres estreta que no la normal i fa la impressi() d'una linia mes fina.
Segons HARTERT 41 es degut a una disminucio de la viscositat del
plasma. Ja hem vist que la viscositat no interve directament en el TEG
a causa del moment d'inercia que donen at fit de torsio lcs aletes sub-
nrerrgides en el bany de parafina, i 1'unica influencia que pot donar es,
segons HARTERT, aquesta linia mes fina.
Segons la nostra experiencia, be que hem trobat en una o dues ocasions
tracats que tenon efectivament una linia mes debil, no tenim cap dada
definitiva que ens permeti de traure'n alguna conclusio i, sobretot, no
Thorn trobada en cap malalt hepatic.
ESTAT ACTUAL DE LA TROMBOELASTOGRAFIA
Despres d'aqucsta breu descripcio sobre el metode tromboelastografic
cons a part d'introduccio en el nostre treball, voldriem, i aixb si que no
forma part concreta de les nostres experiencies, d'exposar breument la
nostra opini() sobre aquest metode, molt alabat en els palsos llatins i
molt poc emprat en els Saxons.
La nostra experiencia en el metode es de prop de to anys, amb mes
de 2.000 deterrninacions.
En principi cal considerar la tromboelastografia corn una prova glo-
bal de 1'hemostasia, i diem de 1'hemostasia i no de la coagulacio perque
no tan sols permet de valorar la fase plasmatica, sin() tambe la que hem
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anomenat fase cellular, sobretot a nivell plaquetari. L'unica fase que no
valora es la fase vascular, pero 1'estudi d'aquesta fase vol proves in vivo.
Amb r i k valorem globalment els factors que intervenen en la for-
macio de la protrombinasa i de la trombina. Amb Am valorem la fibri-
noforutacio i l'accio de les plaquetes.
Fent la determinacio del TEG per triplicat, la inforrnacio obtinguda
augmenta cnormement, i hi veicin l'accio dinamica de les plaquetes, una
avaluacio molt afinada del fibrinogen, 1'estudi del F. XIII i una valora-
cio aproximada del fp3.
Hom no pot pretendre, malgrat alto que hem dit abans, que nu sim-
ple TEG ens resolgui tots els problemes de la coagulacio. La troinboelas-
tografia es una prova global que ens serveix molt be uns aspectes par-
ticulars molt importants, pero no deixa d'esser una prova global amb
tots els avantatges i defectes d'aquest tipus de proves.
Per aixo podem trobar que es pot sensible a deficits Ileugers de fac-
tors dependents de la formacio de la protrombinasa, i per a investigar-
los be hem d'anar a altres tipus de proves.
Un avantatge no prou ben aprofitat de la tromboelastografia es la
seva versatilitat practica, car podem fer en el tromboelastograf totes les
proves seguents: estudiar activadors de la fibrinolisi, recalcificar en
trombina en Iloc de calci, barreja de plasmes, temps d'heparina, plasmes
diluits, diferents solutions recalcificadores, etc., que obren a 1'estudi6s
un bon camp de treball.
Un altre avantatge es que ens dona un registre grafic de tot el pro-
ces, i amb aixo un observador advertit to immediatament una idea molt
clara de 1'estat de 1'hemostasia.
Per no allargar-nos mes citarem finalrnent el treball de POTRON i col-
lab. ", els quals proposen de sistentatitzar la tromboelastografia de la
manera seguent:
Per a investigar: Recalcificant anab: Fer el TEG sobre
Hipercoagulabilitat Sol. hipotonica STC
.Flernostasia plasmatica Sol. isotonica PRP
Activitat plaquetes Sol. iso- i hipotonica PRP
(Comparar)
Control heparina Sol. hipotonica STC
diluida
Fibrinolisi Sol. isotonica PRP diluit
Aixo es un bon exemple del cami quc creiem que ha de seguir la
tromboclastografia.
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Nosaltres, malgrat les indicacions de Po'rRON, quan fern el TEG coin
a prova de screening, el fern amb STC i calculern l'IPT. Llavors si el
resultat o be 1'historial clinic o altres proves practicades, ho aconsellen,
fern totes tres determinacions amb STC, PRP i PDP. Tenirn alguna ex-
periencia en PRP i solucions recalcificadores hipotoniques, pero no es
prow concloent i pot esser inotiu d'un treball posterior, ja que l'hem feta
comparativa amb l'agregabilitat.
Finalment parlarem dels inconvenients que des del nostre punt de
vista to la tromboelastografia.
D'entrada, cal confessar-ho, es una tecnica delicada que vol una ex-
traccio ^ i una metodica acurades.
En aquest aspecte, pero qualsevol persona amb experiencia de labo-
ratori de l'henlostasia ens confirmara que aixo no es exclusiu de la tronl-
boelastografia, sing que es de totes les tccniques de 1'hemostasia. Un dels
inotius mes importants d'errors en les proves de laboratori de 1'hemos-
tasia es la defectuosa presa de mostres i la preparacio dels reactius, tant
de les solucions de citrat cone de les solucions calciques.
Un altre aspecte es el material siliconat. Cal no fiar-se en absolut dels
tubs de plastic que horn din que son hidrofugs. Cal fer servir sempre
vidre siliconat; la tecnica de siliconat, coin veurem, no presenta cap difi-
cultat ". Han sortit al mercat cubetes de plastic d'un sol us per a esser em-
prades en hoc de les d'acer. La nostra experiencia dura molt poc, ja que
hi trobarem resultats poc reproduibles i no comparables amb els obtinguts
amb cubetes d'acer. Hi trobarem una discninucio de r i k i valors incons-
tants d'Am. Ws tard veierem que d'altres autors confirmaven aixo 71, eo
Insistim sobre aquest punt perque hem vist molt fregiientment, en
comparar resultats propis amb els d'altres laboratoris, que cis valors nos-
tres de r i k son mes alts que els altres. Creiem que pot esser degut a
aixo que hem dit sobre activacio de factors de contacte i 1'6s del plastic.
Sabein que, en la formacio de la protroinbina pel sistema intrinsec, la
fase mes llarga es 1'activaci6 dels factors de contacte (F. XII i XI). Tambe
Cs possible que les diferents metodiques de recalcificacio i de proporcio
sang/citrat i sang/solucio calcica puguin influir-hi.
Aquest es l'ultim punt que resta a veure:
Cal unificar la tecnica de la determinacio en els punts seguents:
1. Proporcio sang/citrat (1/9)
2. Proporcio sang o plasma/solucio calcica en la cubeta (0,25/0,10)
3. Modalitat de recalcificacio, en tub siliconat a part o amb movi-
ments de pujada i baixada dins la cubeta de 1'aparell. (Nosal-
tres fem servir aquesta darrera.)
(Entre parentesis hem indicat la tecnica enlprada.)
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Finalment, trobem a faltar una obra que faci una sintesi i rccopila.
cio dels nombrosos treballs publicats fins ara.
LA TROMIIOE.LAS'rOGRAFIA EN HEPATOPATIES
L'exploracio funcional del fetge sempre ha presentat dificultats de-
gudes a les moltes i complicades funcions que tenen floc en aquest
organ, que son funcions de sintesi i funcions d'excrecio i de secrecio.
Les proves tenen generalinent dos inconvenients:
1. D'una part hi ha sempre una marca d'especificitat, per tal corn
poden esser interferides per disfuncionament d'altres organs.
2. Una sensibilitat limitada, ja que els simptomes biologics d'una
insuficiencia hepatica es manifesten solarnent despres de la supressio de
la meitat, almenys, de la massa funcional del fetge. D'aci ve 'Cl concepte
classic de «parenquinla de luxs».
Hem fet 1'exploraci6 seguint FAUVERT ", GIRARD 34 i CACIIIN " rota
la pauta seguent:
1. Exploracid de la funcio biliar:
Dosifiquem els components de la bilis i Ilurs derivats o precursors en
sang, orina o femta (pigments biliars, sals biliars, colesterol i especial-
ment la fosfatasa alcalina).
2. Exploracid de la deficiencia hepatocellular:
Per a valorar una deficiencia cellular ens basenl en la investigacio del
deficit de sintesi hepatica de substancies que es troben en el plasma i
que son, per ordre decreixent, els factors de coagulacio, l'albumina serica
i els esters del colesterol.
Encara que pcqui de la manta d'especificitat que hem dit, fa possible
el detectar una alteracio funcional quan 1'examen clinic no dona cap
dada.
3. Exploracid de la funcio de depuracio plasnultica:
El fetge to la missio d'apropiar-se de certes substancies que transpor-
ta la sang i eliminar-les per la bilis. Aquesta funcio de depuracio plasnia-
tica es important per a valorar la capacitat funcional del fetgc, i permet
de diferenciar alteracions cel•lulars de pertorbacions de 1'excreci6 biliar.
Es fan servir proves dinamiqties; la mes emprada es la depuracio de
Ia bromo-sulfon-ftaleina.
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4. Proves de eitolisi:
La lisi celular ve precedida de lesions bioquimiques que originen un
alliberament precoc de substancies citoplasrnatiques (enzinis, ferro, vita-
mina BL.) coin a consequencia de la lesio cellular (deficit cellular
ja esmentat i que valorava el ((fetge absent))). Aquestes substancies valo-
ren el fetge present peso lesionat. Entre les proves d'enzirns de la cito-
lisi tenim:
En_inis globals: aldolasa i lactat-dehidrogenasa.
Enzirns pseudo-especifics: transaminases.
Enzinis especifics: Ornitina-carbamil-transferasa.
Entre les proves d'inflamacio que acornpany'en la lisi tenim:
Proteinograina.
Test al timol de MAC LAGAN.
Siderenaia.
5. Proves que consideren un aspecte molt concret:
Antigen Australia. - Descobert per BUMMBLERG, en un nadiu australia,
ha estat assimilat a 1'agent responsable de dhepatitis virica de tipus
seric (Virus B)".
Sembla que posteriormcnt horn ha vist que cs possible de trobar-lo
en ambdos tipus d'hepatitis. Malgrat aixo, tc interes en el rastrejament
de portadors sans amb finalitats transfusionals i coin a indici de l'evo-
lucio cap a la cronicitat de nioltes hepatitis 14.
u-r-fetoproteina. - Es una proteina elaborada per l'ernbrio durant Ia
seva vida fetal, pero que en determinades situacions pot polar-se de
manifest en 1'adult 1, 105, loo
Senibla que es bastant especifica del cancer primitiu de fetge; horn
tambe la pot trobar en altres quadres patologics. Malgrat tot, i corn
deieni en 1'Antigen Australia, to tin interes cert en 1'exploraci6 biologica
del fetge 101.
Els factors de la coaguZacid en las hepatopaties
Un dels objectius essentials que es proposa l'exploracib del fetge es
d'avaluar les consegiiencies biologiques de la insuficiencia hepatocel-
lular que no es manifesten sin() despres de la destruccio d'una massa im-
portant del teixit.
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Per aixo mesurenr la importancia de ,deficit de la sintesi hepatica de
substancies que es troben en medi sanguini i la manca de les goals per-
met de parlar d'una sindrome de deficiencia hepatica.
Una de les substancies que hem vist es ideal per a aquesta avaluacio:
son els factors de la coagulacio.
Aquests tenen a mes un altre avantatge en llur detcrtninaci6, i cs que,
d'una part, ens permeten la valoracio afinada i precoc de la insuficiencia
hepatica, i d'una altra permeten de prevenir el perill d'henrorragies, fre-
giients en una bona part d'aquestes inalalties. En el fetge to hoc la sintesi
de la majoria dels factors de la coagulaci6, son:
El F. IX (Factor antihemofilic B)
El F. I (Fibrinogen)
El grup de factors que valora el temps de QorcK, del ((complex pro.
trombinic)), que son:
Els F. II (Protrombina veritable)
El F. V (Accelerina)
El F. VII (Proconvertina)
El F. X (Factor Stuart)
Per aixo el temps de QUICK (encara mal anomenat ((temps de protrom-
bina))) i que mesura els F. III, V, VII i X, es un examen important i
fonamental davant qualsevol alteracio hepatica.
Cal tenir en compte que no totes alteracio del temps do QUICK es for-
cosament de causa hepatica; la pauta seguent servira molt a aquest fi:
F. II, V, VII, i X :
Deficit congenit.
Un sol factor es baix, poc frequent i generalment ben compensat.
Deficit adquirit.
Pot esser per:
Defecte de produccio `. - Avitaminosi K (el F. V cs normal).
Defecte de produccio #. - Avitaminosi K (el F. V cs normal).
Insuficiencia hepatica. - El F. V sol esser baix.
Destrucci6 exagerada. - Fibrini lisi aguda.
Coagulopaties de consum.
Els F. VII i X son els pritnerament disminuIts, mentre que la baixa
del F. V es senyal d'agreujament.
* El test de Koller pot diferenciar una avitaminosi K d'una insuficiencia hepatica.
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L'allargamcnt del temps de QUICK es posa de manifest quan hi ha
urn 50 % de la massa de parenquima afectat.
La disminucio del F. IX es menys forta que la dels factors del com-
plex protrombfnic.
Quail al F. I (fibrinogen), la seva disminucio tarda mes i cal vigilar
que no hi hagi una fibrinolisi associada.
Cal vigilar el metode de determinacio, els mctodes opacimetrics de
valoracio del fibrinogen en cas de cirrosi dona un valor mes baix que el
normal. Horn ha d'emprar metodes cronomctrics .
La disminucio mes important del fibrinogen es presenta en els malalts
ainb cirrosi o hepatitis molt greus. En principi aquesta baixa era atri-
buida a defecte de la sintesi hepatica del fibrinogen, pero hom, ha vist
que es aconipanyada de:
I. Una alteracio del pas de fibrinogen a fibrina i un allargament
del temps de trombina.
Aixo es degut probablement a la formacio per part del fetge d'una
molecula defectuosa ll (disfibrinogenemia), a la prescncia d'anticoagulants
circulants o a la de productes de degradacio que mien una accio antitrom-
binica i inhibidora de la polimeritzacio de la fibrina.
2. Una disminucio del nombre de plaquetes atribuible a un hiper.
esplenisme per hipertensio portal. Aquesta disminucio es acompanyada
d'alteracions qualitatives amb modificacions de les activitats tromboplas-
tiques i antihepariniqucs, i una alteracio de la capacitat d'estructuracio
del coagul.
3. Una major activitat fibrinolitica atribuible en un principi a falta
de capacitat depuradora del fetge sobre els activadors tissulars de la
fibrinolisi.
Aixo fa peusar 7 88• ,°' que, 'en el cas de la cirrosi, pot haver-hi un
proces de coagulacio intravascular disseminada juntament amb tin aug-
ment de l'activitat fibrinolitica pels motius vistos; per a intentar de
diferenciar-los, el 'nombre de plaquetes pot esser un bon criteri: normal
i lleugerainent abaixat en les fibrinolisis, i baix en la coagulacio intra-
vascular.
L'agregacio plaquetaria es fa pels processos indicats; es demostratiu
1'esquema de la figura io.
La tromboelastografia en les malalties heputiques
La tromboelastografia permet de valorar la fase plasmatica alterada
en les hepatopaties i 1'activitat plaquetaria; llavors sera un bon control
en malalts hcpatics.
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DE NIcoLA i MAZZE'r, i altres autors 19. 21, 68, 70 han estudiat les varia-
cions del tromboelastograma en malalts hepatics i han observat un aug-
inent d'Arn, de r i de k i una disminucio d'Emx. MASURE 70 ha estudiat
per tromboelastografia les diferencies qualitatives entre el fibrinogen
d'individus normals i el de cirrotics.
Plasmih a FIBRINOGEN Trombina
P.D.F. Monomer' de Iibrina
Inbibcixen Augment.eu
1'agrc^,abilitat plaquet:aria.
Soin cn un cas do
V
Iibrinolisi primaria. coagulacio intravascular
disseminada.
Ftc. to. - Agregabilitat plaquct:trta cn la cirrosi
En descriure les constants tromboelastografiques, hem vist la impor-
tancia 'que sobre elles tenen els factors de la coagulacio, una activitat
plaquetaria correcta i que qualsevol alteracio d'aquests factors altera
forcosament el TEG. Tambe hem vist que fent el TEG per triplicat, les
possibilitats d'obtenir valors mes afinats son mes grans.
Tenint en compte que aquests factors son sempre alterats per uua
disfuncio hepatica, com ja deiem a la introduccio del nostre treball, 1'ob-
jectiu ha estat de fer el TEG per triplicat (STC, PRP i PDP) en malalts




Etc. i i. - Imatge d'un TEG
normal per triplicat amb STC,
PRP i PDP.
Aixo pensem que es original fins aquest moment, puix que no conei-
xem cap estudi fet amb tromboelastografia per triplicat en qualsevol
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entitat patolugica i menys encara en un camp tan ric per a estudiar alte-
racions de 1'heinosu'isia com es el camp dels malalts hepatics.
lATERIAI. I Mi iODES
T roni boelastograf
Hem fet servir el tromboelastograf segons HAR,rERT, fabricat per la
firma HELLIGE, model 2601 D. L'aparell porta tres cubetcs que perme-
ten de fer totes tres determinacions alhora. En la introduccio hem vist
ja la descripcio de 1'aparell.
lgregoinetre
Hem fet servir el model EEL-16g de la firma CORNING-EE1, connectat
a un enregistrador OMNI -SCRIBE.
Material de vidre
Tot el material de vidre emprat ha cstat degudanlent siliconat.
Com a silicona, hem fet servir un tipus soluble en aigua i molt c6-
mode d'aplicar, Cl SILICLAD de la firma CLAY ADAMS.
Per siliconar el material, hem seguit la tecnica segiient:
1. L'hem rentat alnb un bon detergent, aclarit amb aigua de l'aixeta
i despres amb aigua destil-lada.
2. Hem tingut el material 1o lninuts en un bany d'una solucio de
SILICI.A'r al 2 % feta amb aigua de 1'aixeta, tebia, a la qual afegim
unes gotes d'amoniac per cada Ioo nil.
3. L'heln rentat novament per tal d'eliminar la silicona sobrant, i
hem fet 1'ultim rentat amb aigua destil-lada.
q. L'hem portat a 1'estufa 1o minuts a loo °C.
El material tractat d'aquesta manera hem el fa servir nomes una
vegada.
Per a les agulles i objectes metallies el procediment es el mateix, pero
preparant la solucio de SILICLAD al 5 % i prolongant cl temps del bany
a 20 minuts.
Per a treure la capa de silicona, n'hi ha prou amb un bany de NaOH N.
Reaclius
Per a la tromboelastografia hens let servir:
1. Solucio de citrat trisbdic al 3,8 % en aigua destillada . No cal afe-
gir-hi antiseptics pero si conservar -la a 4 °C.
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2. Solucio snare de C12Ca al io %. Hem fet servir el C12Ca sec, pur,
3-
4.
escoriforme de la Union Chinaigue Beige, preparant una soluciu
lleugerament mcs concentrada, tot valorant-la pel metode de
Schaales i diluint-la fins a concentraciu exacta. Cal conservar-la
a 4 °C.
Solucio de C12Ca a 1,29 g/ ioo 1111 , que es la soluciu dc treball.
Hom la prepara facilment diluint 1,29 ml de la soluciu marc fins
a io ml amb aigua destillada. Cal conservar-la a 4° un maxim de
io dies.
Vaselina liquida oficinal.
Per a 1'agregaci6 plaquetaria hem fet servir, coin a agents agregats,
ADP, adrenalina i collagen, tots ells formant part de 1'equip Agregatest
fornit per la firma STAGO. Hem fet la diluciu amb tampu de Michaelis
de pH 7,30 per a 1'ADP i l'adrenalina; per al collagen hem fet scrvir
nil tampu de pH 7,4 de TRis-Veronal, ambdus tambe fornits per la firma
indicada.
Extraccio de la sang
El malalt en repos i deju. Fern 1'extracci6 amb agulla siliconada (lei
tipus 25/11 connectada a un tub de plastic sense xeringa aumb el torni-
quet de goma posat alt i poc apretat a la vena cubital. La punciu ha
d'esser tecnicament correcta, menvspreant els primers 2-3 ml, i recollint
els altres de manera que caiguin directament dintre un tub siliconat que
conte la soluciu de citrat, de manera que la proporciu final sang/citrat
sigui d'i/g.
Invertirn divcrses vegades el tub tapat amb el dit recobert d'un film
de plastic de manera que es barregin be i procurant do no fcr espuma.
Aquesta extracciu ens serveix per a totes les proves, tant la de la tromho-
elastografia coin la de 1'agregaci6 plaquetaria.
A continuaciu, sense treure l'agulla, fem l'extracciu per a totes les
altres proves que calgui.
Cal tenir en compte fins el mcs minim detail de tecnica en 1'extrac-
ci6; ho hem fet sempre personalment, sense fiar-nos uiai del personal
auxiliar.
Conservacid
Hem conservat la sang a temperatura ambient i hem procurat de fer
sempre les determinacions dintre les 4 hores despres de 1'extracciu.
No es convenient -coin aconsella algun autor- de conservar les
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mostres de sang a 4 °C. Sembla que pot haver-hi alterations plaquetaries
amb alliberacio del fp3 52. 83
D'altra part, a aquesta temperatura ha estat demostrada una altera-
cio morfologica de les plaquetes, visible per microscopia electronica, amb
formacio d'imatges en forma d'estrella, amb perdua progressiva de 1'ac-
tivitat retractil, en gran part no recuperable en passar a temperatura
ambient, i naturalment amb influencia damunt la constant Am.
Sembla que la temperatura optima de conservacio es la de 22° 76
Preparacid de les mostres de sang
Per a I'agregacio fem servir el PRP obtingut per sedimentacio espon-
tAnia; en cas que la sedimentacio sigui molt rapida, treiem la capa
superior de PRP amb una pipeta siliconada, passem a un altre tub
siliconat i barregem el plasma abans de la determincio.
Per a la STC no hi ha cap inconvenient, barrejant-hi la sang si ha
sedimentat.
Per al PDP hem centrifugat 30 minuts a 4.000 spm. El plasma sobre-
nedant, practicament privat de plaquetes, ens serveix tambe per a diluir
el PRP si el nombre d'aquestes es molt alt, en fer l'agregabilitat. En
separar el PDP, hem anat amb molt de compte de no acostar la pipeta
a la superficie de 1'anell de separacio entre globus i plasma, a fi de no
^mportar-nos plaquetes acumulades en aquesta part 57.
TECNIQUES DE LA DETERMINACIO
Tromboelastografia
Posem en marxa l'aparell uns 25-30 minuts abans de comencar les
determinacions. Al costat tenim un bany maria electric a 37 °C. Un cop
cl sistema de calentament de les cubetes ha arribat a 37 °C posem a ca-
lentar al ban), maria les mostres de sang i la solucio calcica uns 4-5 minuts.
Passem a continuacio 0,25 de cada una de les mostres (STC, PDP,
PRP) a cada una de les tres cubetes del tromboelastograf, afegim a con-
tinuacio o,1 ml de la solucio calcica, i baixem i pugem el cilindre metal-
lic de cada cubeta 3-4 vegades a fi de barrejar be la sang i la solucio
calcica. Deixem llavors el cilindre dins la cubeta en contacte amb la bar-
reja reaccionant i ho cobrim amb una mica de vaselina lfquida de ma-
nera que dins la capa de vaselina no quedin bombolles.
Combinem l'operacio a fi que entre el moment de la barreja i el de
recalcificacio passi un minut, i que 1'estada de la sang o plasma en la
cubeta esperant la recalcificacio no passi tampoc d'un minut, ja que
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podria ocasionar una activacio del sistema intrinsec si s'allargava molt
el temps de contacte ".
Al cap, doncs, d'un minut posem en marxa el sistema de registre fo-
tografic. Normalment, la durada total del registre es d'una hora i mitja
a dues.
Una vegada acabada la determinacio, passem el cilindre que to el
paper impressionat a una cambra fosca i revelem el paper. Hem fet ser-
vir el Negre Neutre Plemen i fixador acid Plemen, i rentat abundant
final. Recentment la firma preparadora i fabricant del tromboelastograf
ha posat al mercat un sistema mecanic de revelat, el qual, ajuntat a 1'a-
parell, dona ja directament el paper revelat. No tenim personalment
experiencia en aquest sistema.
Han estat nombrosos les variants tecniques a la metodica de la trom-
boelastografia. Aixo fa que moltes vegades no siguin comparables els
resultats de diferents autors. A la taula (2) poseur les tecniques einprades
per diferents autors, sense que la relacio sigui exhaustive.
La tecnica emprada per nosaltres es la que ens sembla rues adient per
nombrosos motius 104.
Pero hem de remarcar que, sigui la que sigui la tecnica que horn
adopti, cal respectar escrupolosarnent tots els details fins el mes petit,
de la tecnica, perque, si no els resultats poden no esser correctes ni con-
cordants.
Hem fet totes les determinacions per triplicat, es a dir amb STC, PRP
i PDP, determinacions conjuntes que no hem vist fetes en cap dels tre-
balls consultats i que tenen 1'avantatge del procediment ja esmentat abans.
1gregacid plaquetaria
Hem emprat la tecnica fotometrica descrita per BORN ".
Com a substancies agregants hem emprat 1'ADP a tres concentracions
(0,5, 1,25 i 2,50 micromol), 1'adrenalina a concentracio final 5 micromol
tot diluint les solucions mares amb tampo MICIIAELIS a pH 7,3, i per
al collagen una quantitat de 200 microgram per determinacio preparat
segons la tecnica indicada per la firma fornidora i tampo de TRIS-veronal
a pH 7,4.
Per a cada determinacio posem o,3 ml de PRP a la cubeta termosta-
tica de l'agregometre, i ajustem la transmisio a un go % i posteriorment
a un ro °Jo amb un plasma PDP.
Posem en marxa el registrador i al cap de 10-15 segons hi afegim
o,i ml de la substancia agregant, observem la corba que veiem que es
desenvolupa, i el parem al cap d'uns 5 minuts.
Calculem la velocitat d'agregacio segons CAEN i collab.16, i tambc
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l'agregacio al cap de 4 minuts. En el cas del collagen cal calcular tambe
cl periode de latencia.
En cas d'obtenir una corba bifasica, horn pot mesurar la velocitat
d'agregacio en ambdos pendents.
ESTUDI DELS MALALTS
F1s malalts d'aquest treball son de 1'Hospital Provincial de Santa
Caterina de Girona, concretament dels serveis de Cirurgia General
(Dr. Vidal Garcia Bragado), d'Aparell Digestiu (Dr. Lopez Aluma) i de
Medicina General (Dr. Joan Mascaro Roura), i del nostre laboratori
particular.
Tots els malalts pertanyen a un dels grups objecte d'estudi:
Hepatitis: Malalts d'hepatitis virica, un Wells del tipus B (serica) i
altres del tipus A (infecciosa). Els criteris per a classificar-los han es-
tat els antecedents transfusionals i d'injeccions repetides, els contactes
amb persones afectades d'hepatitis i l'antigen Australia.
En 1'estudi tromboelastografic i d'agregabilitat, hem vist la malaltia
en tres estadis:
Fase I: La presa de sang ha estat feta a l'aparicio del brot icteric,
dins els 5 primers (lies. La SGPT ha estat sempre per damunt de
500 u.W.
Fase II: La presa de sang ha estat feta entre els 15-3o dies aproxima-
ciament des de 1'aparici6 del brot icteric. Els nivells de la SGPT han
cstat per sota de 500 u.W. practicament en tots els casos.
Fase III: La presa de sang ha estat feta almenys 3o dies despres de
l'aparicio del brot icteric. La SGPT es normalment inferior a 10o u.W.
Cirrosi: Tots son inalalts diagnosticats clinicament i biolbgicament,
tots amb biopsia hepatica i laparoscopia. Tambe tots ells son malalts
hospitalitzats; alguns presenten ascites.
Ictericies obstruetives: Compren un grup de malalts amb obstruccio
amb litiasi i neoplasics tots ells en fase icterica.
ESTUDI BIOLOGIC DELS MALALTS
A part les proves que son fonamentals en aquest estudi, han estat fetes
les proves normals a fi de valorar el funcionalislne hepatic i 1'estat de l'he-
lnostasia dels malalts.
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Seguint els criteris de FAUVERT, GIRARD i CACI-IIN 1' ,11.14 , per a valorar
el funcionalisme hepatic hem fet:
I. Exploracio de la fun•cio biliar per que fa a bilirubina, colesterol i
fosfatasa alcalina.
2. Avaluacio del deficit hepatocel•lular a partir dels factors de la coa-
gulacio (temps de QUICK, i ocasionalinent F. II i V).
3. Estudi de la funcio de depuracio plaslnatica mitjancant la prova
de depuracio a la bromosulfoftaleina.
4. Proves de citolisi : Transarninases, proteinograma, prova de MAC
LAGAN i sideremia.
5. Eventualment, altres proves si clinicament hom ha considerat que
calia fer-les, corn cs ara les de 1'antigen Australia, Q-i-fetoproteYna, lcu-
cina-aminopeptidasa, orninitina-carbamil-transferasa, etc.
Prescindirn del comentari d'aquestes proves i dels resultats trobats per
tal com no formen part directament del nostre estudi i el diagnostic clinic
dels malalts ha estat fet en el centre indicat. El nivell de transaminases
ens ha ajudat, aixo si, per a classificar les hepatitis vfriques en tres fases
tar •com hem indicat.
Per a 1'estudi dc l'hemostasia hem fet:
Recompte de plaquetcs segons el metode de PIETrE en contrast de fa-
ses 81.
Temps de QUICK.
Temps de tromboplastina parcial.
Temps de sagnia i coagulacio (DUKE i LEE-WHITE).
Prova de lisi del coagul d'euglobulines (VoN KAULLA, modificada per
RABY 88)
Determinacio del fibrinogen 20, 55
Estudi del F.V.
Proves de paracoagulacio (etanol i protamina) 35.54
Aquestes dues darreres nomes eventualment.
Quant a les proves de coagulacio, hem trobat les anomalies segiients:
Hepatitis: Totes les proves fetes han estat practicament dins els valors
normals.
Un temps de QUICK lleugerament allargat, entre un 70 un Ioo °Jo
en complex protrombinic. El temps de tromboplastina parcial tambe lleu-
gerament allargat, cntre 50-70 segons (normal, 40-50), pero d'una manera
menys constant que en el temps de QUICK.
Les plaquetes, normals, i tambe les altres proves.
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Ictericies obstructives : El fet mes significatiu ha estat un temps de
QUICK quasi constantment allargat, entre valors corresponents a un 40-
70 o de complex protrombfnic , i tambe un augment
menys significatiu
del temps de tromboplastina parcial.
Les plaquetcs , normals. Els temps de sagnia , aproximadament en un
50 dels casos ha estat entre 2.5-3.5 minuts , i en alguns casos,
pots, el
temps de coagulacio ha estat per damunt de r2 minuts.
En dos casos no hem observat retraccio del coagul , rnalgrat una xifra
normal de plaquetes.
Cirrosi: En el teps de Q ( trch hear trobat valors del 1 5 iOJ% al 50 o i tarn-
be on augment notable del temps de tromboplastina partial.
En 6 casos hem trobat rccomptes de plaquetcs per sota de 2oo.ooo per
nun' ; cn un
"s ere" 76.ooo.
El temps de coagulacio i sagnia eren francament allargats, i el fibrino-
gen era entre o,60-2 ,00 g%o.
En dos malalts hem trobat un temps de lisi del coagul d'euglobulines
curt ( per sota de 6 bores ) i en tres d ' elles la prova de paracoagulacio a
1'etanol i protanrina han resultat positives.
Amb aixo quc hem dit , creiem donar una idea suficient de l'estat de
l'hemostasia ; no donem els resultats en detail , perque allargarien exces-
sivament 1'cxposici6 i, d'altra part , son concordats amb la bibliografia
existent i no aporten res de nou.
Constants calculades
Son les que hem (lit quan hem fet la descripcio de les constants.
Corn deiem, han estat proposades moltes mes constants ; les ones nonres
son utils en casos molt concrets (fibrinolisi), i les altres no diuen res de
nou, i solament ens complicarien els calculs estadistics.
En PRP hem calculat:
r, k, Am i Am/r+k
Amb elles valorem la formacio de la protrombinasa ( r) i la formacio
de la trombina i fibrina (k i Am); tambe valorem l'estructuracio del
coagul plasmatic (Am), i Am/r+ k ens dona una idea global de la coagu-
labilitat plasinatica.
En STC hem calculat:
r, k, Am i 1'IPT
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Valorem les mateixes coses que en el cas anterior, i a mes el factor cel.
1u1ar i, en r, l'accio dels factors tromboplastics eritrocitaris.
L'IPT ens dona una idea mes afinada de la coagulabilitat global en
sang total i de l'estructurcio del coagul, puix que valora 1111 coag111 verita-
blement fisiologic (sang total) i no solainent plasmatic.
En PDP hem calculat:
r, k, Am
Auib r valorem la formacio de protrombina en absentia del fp 3.
Amb Ain valorem el fibrinogen. En alguns casos del PDP horn no ha
pogut calcular k perque I'Am no arribava als 20 mm.
Tambc hem calculat l'accio trombodinamica dc les plaquetes (Ap).
I°alors uormals
Exposem a la taula i els valors obtinguts en un grup d'adults normals,
i a la taula 2 els obtinguts cn un grup de nens norurals d'edat per sota
de 7 anys.
A les taules ri i 6 figura un estudi estadistic d'ambdos resultats , seguint
cls critcris ja indicats.
l alors dels malalts
A les taules 6 a io cxposem els valors obtinguts en un grup de malalts
cirrbtics , en un grup de inalalts amb ictericies obstructives i en un altre
grup amb hepatitis virica, distribuits en tres fascs segons 1'evoluci6 de la
mal•iltia.
A coutinuacio , a les tattles it a 15 , figura l'analisi estadistica dels re-
sultats.
Culcul estadistic
En 1'analisi estadistica dels resultats seguim FRAILE 2„ i BURN 15, calcu-
lant per a cada grup de valors la mitjana aritmetica (M), la desviacio
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IX)V'TR/l3LCJO .1 L'1 STUI) l 1)1-" E N MAIALTS
on X; representa els valors individuals, d; les diferencies entre el valor
niitja i els valors individuals, i n el nombre de valors. La relaci6 entre el
valor real i el valor mitja obtingut expcrimentalment s'expressa:
Vr=M± F't
on Vr es el valor real i t una constant tabulada (Constant de STUDENT),
diferent segons els graus de llibertat i la probabilitat (11) d'encertar quc
liom desitgi.
En la coinparacio entre grups, a fi de determinar la significacio de la
difercncia entre les mitjanes de cada grup, apliquem el criteri de STUDENT,
tot calculant la constant t, segons la formula:
t=-









n^+n2 = n, n2 ' n,+n2
Discuss16
La part basica cs la comparaci6, pels procediments estadistics ja indi-
cats, dels resultat obtinguts entre el grup d'adults sans amb els dell grups
segiicnts: nens sans, malalts amb cirrosi, malalts amb ictericia obstructiva
i malalts amb hepatitis en tres estadis de la malaltia.
La scgona part de la discussi6 dels resultats sera l'analisi dels tracats
cspecials obtinguts en uns grups determinats.
Comparacio del grup d'adults sans amb el de nens sans
En el PRP hom observa una difercncia estadisticament significativa
(P<o,ooi) en el sentit d'una disminucio de la constant Am. En STC la di-
fercncia es mes important, puix quc compren r, k, i Am. En PDP hom no
observa difercncia estadisticament significativa. Es poden explicar les di-
fcrencies observades per una Ileugera disminucio de la sintesi de factors
de la fase plasmatica en els nens. Aixo cs mes observable en la STC, i ens
confirma 1'avantatge de practicar tots tres tipus de tracats, ja deficits molts
lleugers no es posen de manifest en el PRP i si en la STC en exigir la
massa cellular un esforc mes gran de la fibrina per tal d'englobar-la, i aixi
sensibilitza la prova. Mes endavant veurem que aquest fenomen as repetira
d'una manera molt constant.
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Conparacid del grup d'adults sans amb el de malalts anib cirrosi
Aci trobem una diferencia estadisticament molt significativa.
Practicament totes Ics constants varien (menys la r de la STC i del
PDP, i la Ap).
On hi ha mes discordanca es a les constants transversals.
Am en totes tres modalitats i les seves constants derivades Am/r-k i
I'II'T; en tots els casos, les P<o,ooi ban d'esser atribuides a una disminucio
important del fibrinogen. Be que en cls malalts amb cirrosi no sigui
solament el fibrinogen 1'6nic factor disminult, aquest es el que es traducix
amb tries importancia en la tromboelastografia. Malgrat que hi ha u)
deficit tambe important dels factors que intervenen en la formacio de
protrombinasa, aquest es menys evident en el TEG, ja que, tractant-se
de malalts amb un temps de QUICK i de tromboplastina parcial molt
allargat, els valors de r i k resten proporcionalment menys disminuIts en
comparacio amb els adults normals (P<o,oi ). Aixo ens confirma que, coin
totes les proves globals, la tromboelastografia es un xic menys sensible als
deficits d'aquests factors que les proves mes especifiques.
is important d'assenyalar el fet que la r de la STC sigui practicament
normal; ho atribuim a l'aportacio de factors tromboplastics d'origen eri-
trocitari. Creiem que aquest fet es important, puix que aquesta aportacio
que podriem anomenar uextrinsecaa compensa el deficit dels factors for-
madors de la protrombinasa.
Comparacid entre el grup d'aduls normals amb el de malalts amb
ictericia obstructiva
En el grup d'ictericies obstructives hem observa estadisticament una
gran concordanca entre ambdos grups.
En les constants transversals i els indexs derivats d'elles hi ha una
lleugera discordanca (P<o,o5) poc significativa pero que crida 1'atencio a
favor d'un augment, precisament en el grup de malalts. Pot ser podria
atribuir-se a un lleuger augment del fibrinogen, tractant-se d'un proves
inflamatori 24.
Comparacid entre el grup d'adults normals i el de malalts amb hepatitis
En les hepatitis hem fet les tres determinacions del TEG, una d'elles
en iniciar-se el brot icteric, dins els 4-5 dies primers com a maxim; la se-
gona entre els 15 -25 dies de 1'aparici6 del brot, i la darrera al voltant dels
40-6o dies, quan clinicament el malalt sembla guarit.
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Un tempteig previ entre els resultats dels malalts que han donat una
prova d'antigen Australia positiu i negatiu, ens ha demostrat una corre-
lacio absoluta de valors, per que hem renunciat a fer una analisi estadis-
cica per separat bo i dividint-los en dos subgrups.
Ens ha semblat interessant, per contra, de fer un estudi comparatiu
dels adults normals amb els tres grups que anomenarem des d'ara hepati-
tis-I , hepatitis-II i hepatitis-III, i d'aquests tres grups entre ells mateixos.
Normals-hepatitis-I
No trobem diferencies estadisticament significatives entre aquests dos
grups; nomes en la k del PDP hi ha una P<o,o5. Podem afirmar
que en aquest estadi de 1'hepatitis el TEG reflecteix una normalitat
practicament absoluta.
Normals-hepatitis-II
Igual que en la comparacio anterior, no hi ha cap diferencia estadis-
ticament significativa entre ambdos grups.
Normals-hepatitis-III
En aquest cas tampoc no hi ha diferencies estadisticament significa-
tives entre ^els valors del grup d'adults normals i del de malalts en cl
cas del PRP i del PDP.
En el TEG fet amb STC hi ha una diferencia estadisticament signifi-
cativa en el k i PIPT (P<o,oi), i mes petita en r (P<o,o5), no afec-
taut Am. Aixb fa pensar en un lleuger deficit de factors formadors de
la protrombinasa, no posat de manifest en el primer estadi de la ma-
laltia. El TEG per les seves caracterisctiques especials en relacio amb
el STC que, com hem vist, sensibilitza la prova, posa de manifest
aquest lleuger deficit, no demostrable en el PRP.
El fet que Am sigui normal en tots tres TEG, ens demostra que el
fibrinogen no es el factor de coagulacio mes afectat per l'hepatitis.
Comparant els diferents estadis de l'hepatitis trobem:
Entre 1'hepatitis-I i l'hepatitis-II no hi ha cap diferencia.
Entre 1'hepatitis-II i 1'hepatitis-III practicament tampoc.
Entre l'hepatitis-i i 1'hepatitis-III, confirmant el que deiern en coin-
parar els normals amb l'hepatitis-III, les diferencies ,estadistiques
mes significatives les trobem en el TEG amb STC; en la k hi ha un
P<0,001.
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L,s interessant dc comparar cl TEG dels inalalts amb cirrosi, que es
molt afectat en totes les constants, amb el TEG en malalts d'hepatitis, on
el sofriment hepatic es molt mes petit i on tambe les constants estan
molt menys alterades.
Corn a resum podeni dir que hi ha una perfecta concordanca entre
dany hepatic i alteracio del TEG, i es particularment util la determinacio
del TEG per triplicat, essent el mes afectat el TEG amb STC i posterior-
nrent el TEG amb PRP. El PDP es particularment util sobretot en cir-
rbtics, ja que ens pcrmet do valorar el fibrinogen.
ES"runi 1ELS TRAS,ATS ESPECIAI,S OBTINGUTS
Com ja hem dit en la part d'introduccio, han estat descrits unas tra-
cats especials no traduibles per les constants.
Aquests tracats no han cstat mai descrits en el camp de les hepatopa-
ties; nosaltres els hem trobats d'una manera constant, i es el que tracta-
rem en aquesta segona part de la discussio.
Irnatge d'aeix ombrejatn
Ja hem dit que correspon a una ombra lineal que coincideix amb
l'eix geometric de la corba (fig. q). L'hem trobat practicament sempre en
el TEG fet amb PDP dels malalts amb cirrosi.
MARCHAL i collab.65 i MATChET i col•lab.12 atribueixen aquest feno-
men a una estructura molt Iliure de la fibrina formada i que no s'arros-
sega be al cilindre en el moviment de la cubeta, sobretot en la part mit-
jana del moviment oscillatori, i fa que el paper fotografic -que ja hem
dit que era poc sensible- s'impressioni llcugerament en fer-se mes lent
el moviment.
MATCIET i collab. 12 creuen que es tin fenomen semblant al descrit
per MACEY 69 en certes argiles, i que en angles es anomenat backlash. Per
la nostra part creiem que la interpretacio anterior es correcta; nosaltres
nomes 1'hcm trobat en el PDP i en malalts -molts d'ells- amb una baixa
qualitativa i quantitativa del fibrinogen, i on l'absencia de plaquetes fa
mes dificil l'accio de la fibrina en la connexio entre el cilindre i les pa-
rets de la cubeta, i en arribar al punt rnitja del moviment no pot veneer
facilment la inercia del fil d'acer que aguanta el cilindre.
Com que l'hem trobat sempre en malalts cirrotics, aixo fa pensar en
un deficit qualitatiu i quantitatiu de la fibrinoformacio.
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Imafges de ubroc d'ampollan o ud'esglao» (fig. 12)
Tractem totes dues menes d'inratges juntament ja que creiem som
davant -del mateix fenomen, amb una difercncia purament quantitativa,
tot i que, corn veurem mcs endavant, pot passar facilment de l'una a
1'altra.
Shan descrit per HORDER i PELEGG147 en malalts de leucemia mieloi-
de cronica i mes tard estudiades per MARCI-IAL i col-lab. 67 que confirmaren
els resultats de HORDER i les trobarem tambc amb malalts amb espleno-
src
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FIG. 12. - a: I .G d' una hepatitis enn fase I (imatge en broc d'am-
polla); b: TEG d' una hepatitis en fase It (imatge cn esglab).
mcgalia d'origen mieloide am]) forta hiperplaquetosi i hemorragia. Fn
principi cal atribuir el seu origen al fet que les fibres que connecten el
cilindre amb la cubeta s'arrenquen de manera brusca i aixo dona al TEG
el seu aspecte tipic.
Nosaltres hem trobat aquestes iuratges en quasi practicament la tota-
litat de malalts amb hepatitis virica en .el seu inici, en la fase que hem
anomenat Fase I, es a dir al principi del brot icteric. Mes rararnent les
hem trobades en la Fase II i practicanient Ilan desaparegut a la Fase 111,
sempre en el PRP i en algun cas tambc en la STC, pero mai en el PDP
i no hem trobat •a la bibliografia consultada cap referencia a l'existencia
d'aqucstcs imatges en malalts d'hepatitis.
Creiem que el fet es prou interessant per a :dedicar un comentari a
aquest tipus d'imatges i al seu origen i significat.
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HORDER i PELEGGI en el treball -abans esmentat atribueixen aquestes
imatges a un nombre molt elevat de leucocits. MARCHAL i col-lab. 66. 67 en
les seves primeres experiencies valoren tambe 1'acci6 de les plaquetes i
diferencien les imatges ((en broc d'ampolla)) i ((en esglao)). Ws tard con-
firmen les primeres afirmacions de HORDER i PELEGGI en el sentit que
en les leucemies mieloides intervenen tambe els leucocits en la forrnacio
d'aquestes imatges sense descartar pero -ni de bon tros- el paper de
les plaquetes.
Nosaltres hem tingut ocasio d'estudiar en •tres casos de leucemia mie-
loide l'aspecte del TEG i no hi hem trobat cap imatge d'aquest tipus.
No creiem per aixo que la •nostra experiencia tingui cap valor, puix que
eren malalts ja en tractament amb citostatics i tant la xifra de leucocits
corn la de plaquetes era molt normal (en cap es passava dels 25.000).
En el nostre cas opinem que es degut a una alteracio plaquetaria de
tipus qualitatiu, ja que els recomptes -de plaquetes fets als malalts eren
tots dintre dels valors considerats normals.
A fi de confirmar aixo, hem valorat els seguents fets experimentals:
Influcncia del nombre de plaquetes: Ja hem comentat que enriquint
tin plasma amb concentrat de plaquetes poden obtenir-se aquest tipus
d'imatges. A fi que no fossin degudes a una hiperplaquetosi hem fet re-
comptes de plaquetes i hem trobat valors ^entre 200.000 i 350.000 per 11,1113.
Aixo ens permet excloure una hiperplaquetosi com a lnotiu d'aques-
tes imatges.
Possibililat d'una fibrinolisi: A part que clinicament no hi havia cap
inici d'aquest fet, i a mes quant una fibrinolisi es pot detectar directa-
ment en el TEG ha d'esser d'una certa intensitat puix que si cs poc in-
tensa nomes es pot posar de manifest en el TEG amb activadors de la
fibrinolisi.
Malgrat aixo hem volgut provar-ho amb arguments biologics.
Un d'ells ha estat fer la prova de Von Kaulla de lisi del coagul d'eu-
globulines segons la tecnica modificada per RABY 8S. El temps de lisi ha
estat sempre superior a les 6 hores, cosa que ens confirma que no es
tracta d'una fibrinolisi.
L'altre ha estat fer un TEG amb tin desenvolupament per un espai
molt superior a les 2 hores normals. Hem fet un desenvolupament de
12 hores a fi de veure si les dues linies del tragat es juntaven una altra
vegada en una Bola, cosa que faria pensar en la fibrinolisi. Doncs be,
hem pogut comprovar que no succeeix aixi i que les linies continuen ben
paralleles a les 12 hores i encara mes.
A la figura 11 es veu un TEG en el qual, en tin desenvolupament de
12 hores, es veu perfectament corn les linies continuen ben paralleles.
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A fi de no haver do revclar unit gran quantitat de paper i tambe per-
que s'observi utillor, el desenvolupament de la inscripcio ha estat fet
alternativament, al principi i al final, i durant la gran part intermidia
hens deixat cl registre parat, cosa que es possible.
Tainbe afegint abans al plasma un inhibidor de la fibrinolisi (0,05 ml
de soluci6 d'acid E-amino-caproic al 20 %) no hem coniprovat cap modi-
ficacib practica al TEG.
Hem insistit sobre aquest punt de la fibrinolisi perque es frequent
en molts llibres, qual.ificar aquestes imtages com de fibrinolisi o folsa
fibrinolisi, sense aprofundir-hi gaire mes.
La difercncia entre aquestes imatges i les de fibrinolisi es, per un ull
mitjanament entrenat a veure TEG, definitiva. Les corbel s'ajunten
sempre, cosa que no passa en les imatges ((en broc d'ampolla)) i ((en es-
glao)), i a mes el pendent es molt suau, sense el salts bruscos de les imat-
ges que cstudicm.
Imalges degudes a error tecnic: Les cubetes mal netejades, solutions
calciques envellides o contaminades i altres faltes de tecnica poden donar
unes imatges defectuoses, que no obstant es diferencien molt de les imat-
ges de que estem tractant.
Les imatges degudes a cubetes brutes son les mes semblants a les
imatges en broc d'ampolla o en esglao, pero no tenen la simetria d'a-
questcs ultimes i, a mes, en les imatges degudes a cubetes brutes sot
haver-hi un despreniment total del filament de fibrina i la lfnia es perd
del tot, cosa que no passa mai en les imatges en broc d'ampolla (fig. 7).
Pres^ncia nonzes en el PRP: Practicament nomes hem trobat aques-
tes imatges en el cas de TEG en PRP, molt rarament, quan el fenomen
es molt intcns, es veu -mes debil- en el TEG en STC.
Mai no Them observat en el PDP.
Aixo es un argument de pes considerable.
Influencia del temps: Deixat unes hores el plasma a temperatura am-
bient, la intensitat del fenomen es va perdent progressivament (fig. 7a).
Altres Pets experimentals en relacio a les imatges ((en coil de botella))
i ((en esglao)): LEROUX i collab.58 enriquint artificialment un PRP amb
un concentrat de plaquetes, obtenen tambe una imatge de les estudiades
quart arriben a una xifra de 8oo.ooo a 1.ooo.ooo de plaquetes per Hurt'.
Aquest fet tambc hem pogut comprovar-lo amb PRP normals.
MARCIIAL i col-lab .67 ban inhibit la formacio d'aquestes imatges amb
un serum antiplaquetari.
D'altra banda tambe existeixen precedents d'alteracions plaquetaries
en malalties de tipus viric, una d'elles es la malaltia de Newcastle. La
bibliografia es abundant 22. 30, 49, pero no hem trobat res relacionat amb
l'hepatitis virica.
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Deduccio final
Tot el due hem dit ens pcrmct afirmar que en les imatges trobades en
els malalts d'hepatitis anornenades ade broc d'aunpolla» o de aesglaou son
atribuibles a una alteracio plaquetaria de tipus qualitatiu, sota 1'acci6
del virus do l'hepatitis.
AGREGABILITAT 1LAQUETARIA I HEPATITIS
Una vegada arribats a la conclus16 anterior, amb una darrera serie de
sis malaits d'hepatitis practicarem una determinaciu de l'agregabilitat pla-
quetaria pen metode fotornetric de BORN " i emprant corn a agents agre-
gants l'AllY en tres concentrations (0,50, 1,25 i 2,50 micromolar), 1'adre-
nalina en concentracio 5 micromolar i el collagen en concentracio abso-
luta de 4 micro-g/ml.
La prinnera determinaciu la fcrern al mateix temps due el primer TEG
quan donava l'imatge en broc d'ampolla i l'altre al final, amb el malalt
ciinicament guarit i passada en alguns casos la fase III.
Exposem a les taules 16 i 17 els resultats de la vclocitat d'agregacio i
el tant per cent d'agregacio als 4 minuts, a mes en cl collagen tambc va
lorem el periode de latencia.
Es veu ben clar una clara hiperagregabilitat enfront dens valors fi-
nals, dels valors obtinguts en la primera fase.
Abans de fer les determinations hem valorat la medicacio, a fi d'ex-
cloure l'acid acetilsalicflic i altres substancies que podrien interferir.
Molts inalalts estaven practicament sense tractament i alguns amb protec-
tors hepatics, polivitaminics, peso cap amb corticoides.
Contrariament al que hem fet en el cas del TEG, aqui no acompayenl
el resultat amb cap estudi estadistic ni cornparatiu. Annb una base i una
opinio formada amb la primera serie de resultats i en veure 1'origen
plaquetari de les imatges estudiades, varem decidir estudiar a veure que
passava en valorar l'agregabilitat plaquetaria, cercant solament una dada
que ens confirmes o no una alteracio de 1'agregabilitat, pero una vegada
vist que la hiperagregabilitat es clara, com pot veure's per cornparacio de
les taules 16 i 17, es Tunica dada que voliem i d'interes per al present
treball.
Malgrat aixo, continuem lcs ncstres expericncics arnb un estudi siste-
matic de 1'agregabilitat plaquetaria en els tres tipus de malalts hepatics,
els mateixos que hem estudiat i que sera motiu (Fun altre treball.
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aguda i que en el TEG acusa la imatge ((en broc d'ampollan i ^el mateix
ja sa.
Quant als valors nornials de I'agregabilitat plaquetaria, son bastant
variables d'un individu a l'altre, dintre d'un limits bastant aniples. Po-
dem afirmar, malgrat tot, que els valors de la taula 17 s'acosten bastant
als normals que trobem nosaltres.
En el mateix individu, l'agrcgabilitat plaquetaria es extraordinaria-
unent constant, aixo dona mcs valor a la comparacio individual de les
dues tattles, i ens pennet afirmar Phiperagregabilitat inicial.
La nostra experiencia en determinacio de 1'agregabilitat plaquetaria
es de prop de dos anys, i tenim uns estudis publicats sobre l'agregabilitat
en transtorns isqucmics cerebrals amb ales de 20o deterininacions efec-
tuades.
El mecanisme cxacte de 1'agregabilitat plaquetaria no esta encara prou
aclarit. Entre els elements que sembla que intervener hi ha el nivell
d'AMPc intracellular, certes prostaglandines i modificacions a nivell de
mernbrana del Ca++ Iligat amb accio sobre la trombostenina plaquetaria.
1-loin pot creure que el virus de 1'hepatitis den actuar a nivell de la mem-
brana interferint aquests nrecanismes 17. 41, 45.
Aquesta seria la nostra opinio sobre el fenomen de les iinatges (en
broc d'ampolla)) i ((en esglao)) corn a produides per una alteracio plaque-
taria de tipus qualitatiu en un sentit d'una hiperagregabilitat, per efecte
del virus de 1'hepatitis amb una accio molt probablement a nivell de la
membrana de les plaquetes.
CONCLUSIONS
I. Consegiicncia de les nostres expericncics amb la troniboelastogra-
fia en malalts hepatics, hem tret la conclusio inicial , quc ens confirma
en la idea clue ja teniem, que la isola detcrrninacio de rutina del TEG en
PRP es insuficient per valorar 1'estat de l'heinostasia . De manera molt
constant hem trobat que el TEG amb STC ens sensibilitza la prova de
manera que posem en evidencia lleugers deficits que no es manifesten
en PRP.
Un particular interes tc el PDP en els malalts cirrotics.
2. A fi de poder comptar amb uns valors normals per a la compara-
cio estadistica hem calculat els valors mitjans en tin grup d'adults sans
(taula r).
3. El mateix hem fet en un grup de nens sans d'edat per sota dels
9 anys ( taula 2).
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4. Hem tret tambe ^els valors mitjans en els seguents grups:
Malalts amb cirrosi
Malalts amb ictericies obstructives.
Malalts amb hepatitis vfrica, en tres estadis de la inalaltia. Al co.
mencament, meitat i final dc la rnalaltia.
(Taules 6 a 15.)
5. Per estudi estadistic comparatiu dels valors entre els adults sans
i nens sans hi ha una diferencia estadisticament significativa en el PRP
en el sentit d'una disminucio d'Am en el nens. Aquesta diferencia es mes
significativa encara en la STC ja que la trobem en les tres constants,
k, r i IPT (P<o,oi).
6. Per estudi estadistic comparatiu entre el grup adults sans-malalts
cirrotics trob,em que hi ha una diferencia estadisticament significativa en
totes les constants , per rnes afectades les transversals lligades al fibrinogen
i plaquetes , i menys alterades les longitudinals mes deponents dels fac-
tors formadors de la protrombinasa.
7. Ls interessant remarcar que 1' 6nica constant en la qual no s'aprecia
diferencia estadisticament significativa es en la r de la STC. Interpretem
aquest fet corn consegiiencia d'una aportacio de factors tromboplastics
eritrocitaris , no afectats per la malaltiia, cs a dir una aportacio uextrin-
secaD.
La interpretacio d'aquest fet esta molt d'aco:-d amb el significat i va-
loracio dels factors mes influents en cada constant , i que hem donat en
la part d'introduccio.
8. En la comparacio entre els grups d'adults sans i inalalts amb icte-
ricies obstructives, s'observa una diferencia estadisticament significativa
en el sentit d'un augment constant Am. Tractant -se de processos amb una
base inflamatoria , pot atribuir -se a un augment del fibrinogen.
g. Per comparaci6 entre els grups d'adults sans amb el grup d'hepa-
titis en les seves tres fases , no trobem cap diferencia estadisticament sig-
nificativa en el cas dels TEG amb PRP i PDP.
io. En comparar els grups de inalalts amb hepatitis i el grup d'adults
sans en el cas del TEG amb STC, observem una variacio estadisticament
significativa en k i en 1'IPT, menys important en r i no afectant Am.
Ho atribuim a un deficit Ileuger dels factors que intervenen en la
sintesi de la protrombinasa a causa de la malaltia i que no es posa en
evidencia en el PRP i PDP i sf en canvi en el TEG arnb STC, de manera
que ens confirma a1I6 que dciem en la de les conclusions.
r r. No hem trobat cap diferencia cu Luc els malalts amb hepatitis in-
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fccciosa i serica i hem renunciat per tant a un estudi estadistic compa-
ratiu.
12. En els malalts amb cirrosi hem trobat unes anomalies del tracat
i que hem anomenat coin aeix ombrejat» atribuIble -en el nostre cas-
a una alteracio de la fibrinoformacio.
i 3. L'estudi dels TEG en els malalts cirrotics ens d6na en un nombre
apreciable de casos, un tracat descrit coin a tipic de la coagulaci6 intra-
vascular disseminada.
14. En ics hepatitis, principalment en les fases I i II, hem trobat uns
tracats d'hiperretractibilitat anomenats en broc d'ampolla o en esgla6
produits per les fibres de fibrina en arrencar-se de manera brusca de les
parets de la cubeta i del cilindre central. Demostren el paper de les pla-
quetes en la produccio d'aquestes imatges, per una alteracio qualitativa.
Aqucstes imatges, descrites a la literatura, no ho ban estat mai en el
as de 1'hepatitis virica, i creiem, per tant, que es una contribuci6 com-
pletament original.
15. Atribuim aquesta alteracio qualitativa de les plaquetes a una
fixacio del virus de 1'hepatitis en la niembrana plaquetaria.
i6. Hem demostrat tambe que en el mateix temps que trobem aques
tes imatges en broc d'ampolla o en csgla6, en una darrera serie de malalts,
hem trobat una agrcgabilitat plaquetaria molt augmentada i aquesta es
normalitza en fey-ho tarnbe la imatge del TEG.
17. Contrariamcnt a tot el quc hem dit fins ara, no hem trobat en
canvi cap variaci6 estadisticament significativa en lacci6 tronbodinamica
de ics plaquetes.
RESUM
Coin a contribucio a l'estudi de 1'hemostasia en malalts hepatics, hem
practicat per triplicat el TEG en un grup de pacients amb cirrosi, icteri-
cies obstructives i hepatitis virica.
La determinaci6 del TEG ha estat feta per triplicat, es a dir, en PRP,
STC i PDP.
D'una manera general, hem trobat una perfecta correlacio entre el
dany hepatic i l'alteracio del TEG.
En l'hepatitis virica l'alteracio es poc significativa i sols es manifesta
llcugerament en la STC.
En malalts amb ictcricies obstructivcs observem un lleuger augment
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de la constant Am que atrihuim a un augment del fibrinogen tractant-
se d'un proccs amb una base inflamatoria. -
En cls malalts anib cirrosi trobem el TEG fortament afectat en totes
les constants, solament continua normal la r de la STC on suposem que
intervener factors trombopl tstics critrocitaris que compensen el deficit
de factors formadors de la protrombinasa.
En aquests malalts hem trobat, en el cas del TEG amb PDP, una imat-
ge que anotnenem d'ueix ombrejatn que atribuimn a tin deficit en la fibri-
noformacio.
Fn cis malalts d'hepatitis virica hem trobat una imatge que anomenem
broc d'ampolla o en esglao segons la seva intensitat, ja citada bibliografia,
pero mai en 1'hepatitis virica i que atribuim a una alteracio plaquetaria
per accio del virus de l'hepatitis. Aquesta imatge cs parallela a un aug-
ment de l'a(rregabilitat plaquetaria.
La possibilitat de contrastar la tccnica tromboclastografica amb tin ti-
pus de malalts tan (rics)) per 1'exploraci6 de la hemostasia com son els
malalts afectes d'hepatopaties, a mcs de donar-nos unes quantes troballcs
interessants, moltes d'clles no citadcs en la bibliografia, que son les que
hem dit fins ara, tambc ens ha permes contrastar la nostra opinio sobre
les constants tromboelastografiques en les diferents modalitats de la seva
practica segons sigui en plasma ric en plaquetes, sang total citratada i
plasma desproveit de plaquetcs, confirmant-nos molts dels conceptes ja
indicats en l'introduccio, i tambc en la necessitat de la practica del TEG
en les ties modalitats a fi d'obtenir de la tccnica tromboelastografica tot
a116 de bo que cal esperar-ne.
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